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Glossário 
 
Análise de sensibilidade: Análise utilizada para determinar qual é a 
sensibilidade dos resultados de um estudo ou de uma revisão sistemática quando 
mudamos a forma de como foi realizada. Por exemplo, podemos escolher limitar 
análise por qualidade do estudo incluindo somente estudos onde a ocultação de 
alocação foi bem feita e verificar o quanto isso afetaria os resultados. A análise de 
sensibilidade é utilizada para avaliar qual o grau de confiança que temos sobre os 
resultados nas decisões incertas ou suposições sobre os dados e resultados utilizados. 
 
Confiança estatística: Estimativa da probabilidade de uma associação (efeito) 
ser maior ou igual do que é observado em um estudo, por obra do acaso, geralmente 
representada como um valor de P. Por exemplo, um valor de P de 0,049 para uma 
diferença de risco de 10% quer dizer que existe menos de uma chance em 20 (0,05) 
dessa associação ter acontecido por acaso. Em outras palavras, poderia ser dito que 
os resultados são “estatisticamente significantes” para um P = 0,05. O ponto de corte 
para significância estatística é geralmente fixado em 0,05. 
  
Descritores MeSH (headings or Medical Subject Headings): São termos usados 
pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos para indexar artigos no Índex 
Medicus e MEDLINE. 
 
Diferença de média ponderada: Método de metanálise usado para combinar 
medidas em escalas contínuas (como peso), em que a média, desvio-padrão e o 
tamanho da amostra em cada grupo são conhecidos. O peso atribuído a cada estudo 
(por exemplo: o quanto cada estudo influenciará nos resultados gerais da metanálise) é 
determinado pela precisão de sua estimativa de efeito. Este método assume que todos 
os ensaios mediram o desfecho na mesma escala. 
 
Efetividade: Medida do quanto uma intervenção específica, quando usada em 
condições rotineiras, tem o efeito que se espera. 
 
Eficácia: Medida do quanto uma intervenção específica, quando utilizada em 
condições ideais, tem o efeito que se espera. 
 
Ensaio clínico quasi-randomizado: Ensaio que usa um método quase 
aleatório para designar os participantes para diferentes intervenções. Existe um risco 
maior de viés de seleção em ensaios quasi-randomizados quando a alocação não é 
adequadamente mascarada, em comparação com ensaios controlados randomizados 
com sigilo de alocação adequado. 
 
Heterogeneidade (Heterogeneity): Em revisões sistemáticas, heterogeneidade 
diz respeito à variabilidade ou diferenças entre estudos na estimativa de efeitos. Por 
vezes é feita distinção entre ‘heterogeneidade estatística’ (diferenças nos resultados 
dos desfechos), ‘heterogeneidade metodológica’ (diferenças nos desenhos de estudo), 
e ‘heterogeneidade clínica’ (diferenças entre os estudos em características-chave dos 
participantes, intervenções ou desfechos). Testes estatísticos de heterogeneidade são 
usados para determinar se a variabilidade observada nos resultados de um estudo 
(tamanho de efeito) é maior que o esperado devido ao acaso. No entanto, estes testes 
têm baixo poder estatístico. 
 
Intenção de tratar: Análise por intenção de tratar é aquela em que todos os 
participantes em um ensaio são analisados de acordo com a intervenção para a qual 
foram alocados, tenham eles recebido a intervenção ou não. 
 
Intervalo de confiança: Intervalo dentro do qual se espera encontrar o valor 
‘verdadeiro’ (por exemplo: tamanho do efeito de uma intervenção), com determinado 
grau de certeza (por exemplo: 95% ou 99%). 
 
Metanálise: Aplicação de técnicas estatísticas em uma revisão sistemática para 
integrar os resultados dos estudos incluídos. Algumas vezes usado com o sinônimo de 
revisão sistemática, quando a revisão inclui metanálise(s). 
 
Modelo de efeito fixo: Modelo estatístico que estabelece que as unidades 
analisadas (por exemplo: pessoas em um ensaio, ou estudo em uma metanálise) são 
as unidades de interesse, e portanto constituem a população total de unidades. 
Considera que apenas a variação intraestudo influencia a incerteza dos resultados (o 
que se reflete no intervalo de confiança) de uma metanálise que usa um modelo de 
efeito fixo. Variações entre as estimativas de efeito de cada estudo (heterogeneidade) 
não afetam o intervalo de confiança em um modelo de efeito fixo. 
 
Modelo de efeito randômico: Modelo estatístico algumas vezes usado em 
metanálise no qual tanto erros de amostragem intraestudo (variância) como variações 
entre estudos são considerados e incluídos na determinação da incerteza (intervalo de 
confiança) dos resultados de uma metanálise. Se existir heterogeneidade significativa 
entre os resultados dos estudos incluídos, modelos de efeito randômico vão apresentar 
intervalos de confiança mais largos que os modelos de efeito fixo. 
 
Número necessário para tratar (NNT): Número de pacientes que precisa ser 
tratado para prevenir um desfecho desfavorável. 
 
Padrão ouro (Gold standard): Método, procedimento ou medida que é 
amplamente aceito como sendo o melhor disponível, contra o qual novas intervenções 
deveriam ser comparadas. 
 
Review Manager (RevMan): Programa de computador desenvolvido para a 
Colaboração Cochrane para auxiliar revisores no preparo de Revisões Cochrane. 
 
Risco relativo (RR): sinônimo: razão de risco. A divisão do risco no grupo de 
intervenção pelo risco do grupo controle. O risco (proporção, probabilidade ou taxa) é a 
divisão do número de pessoas com um evento em um grupo pelo total de pessoas no 
grupo. Um risco relativo de um indica que não há diferença entre os grupos de 
comparação. Para desfechos indesejáveis, um RR menor que um indica que a 
intervenção foi efetiva em reduzir o risco daquele desfecho. 
 
Sigilo de alocação: o processo usado para prevenir o conhecimento antecipado 
da alocação de grupos em um ensaio randomizado controlado, que deve ser visto 
como distinto do mascaramento. O processo de alocção deve ser independente de 
qualquer influência do indivíduo que faz a alocação, o que é obtido designando-se 
como responsável pelo processo de randomização alguém que não participe do 
recrutamento de participantes; por exemplo, uma farmácia hospitalar ou um escritório 
central. O uso de métodos de alocação como data de nascimento ou número de 
registro de casos é sujeito a manipulação. Métodos de alocação adequados incluem: 
esquemas de randomização centralizados; esquemas de randomização controlados 
por uma farmácia; recipientes numerados ou codificados contendo cápsulas de 
aparência idêntica, os recipientes numerados são administrados sequencialmente; 
sistema de computador local, onde as alocações estão guardadas em arquivos 
protegidos; e envelopes opacos, selados e numerados sequencialmente. 
 
Valor de P (P-value): A probabilidade (variando de zero a um) de que os 
resultados observados em um estudo (ou resultados mais extremos) possam ter 
ocorrido por acaso. 
 
Viés (Bias): Erro ou desvio sistemático nos resultados ou inferências. Em 
estudos de cuidados em saúde, vieses podem surgir de diferenças sistemáticas nos 
grupos de comparação (viés de seleção), do cuidado aos participantes (que deve ser 
igual para todos os grupos) ou da exposição a outros fatores além da intervenção de 
interesse (viés de condução), de perdas ou exclusões de pessoas incluídas no estudo 
(viés de seguimento), ou de como os desfechos são verificados (viés de detecção ou 
diagnóstico). 
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1. APRESENTAÇÃO 
 
 
Esta tese objetiva a busca por evidências científicas para o tratamento 
farmacológico da Síndrome das Pernas Inquietas Idiopática por meio de uma revisão 
sistemática e quando possível o agrupamento dos dados para a realização de 
metanálise. 
 
Devido à relevância do assunto, torna-se necessária a inclusão de uma 
dissertação geral sobre a Medicina Baseada em Evidências, o Sono e a Síndrome das 
Pernas Inquietas, abordando desde os aspectos históricos aos do tratamento.  
 
Portanto o corpo deste trabalho consiste na revisão de literatura e nos resultados 
encontrados na revisão sistemática e que são apresentados na seguinte ordem: 
• Revisão de literatura - Síndrome das Pernas Inquietas; 
• Resultados específicos para cada grupo farmacológico.  
 
Primeiramente será apresentado o resumo e abstract geral da revisão 
sistemática. Na parte final desta tese, no capítulo dos anexos, encontram-se os artigos 
originais publicados ou submetidos à publicação, a aprovação do Comitê de Ética, as 
estratégias de busca para as revisões, os quadros de classificação dos estudos, ficha 
de coleta de dados e a Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono. 
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2. RESUMO 
 
Contexto: A síndrome das pernas inquietas (SPI) é uma desordem caracterizada por 
uma angustiante necessidade de movê-las e, às vezes, mover também outras partes 
do corpo, geralmente acompanhada de desconforto ou dor. O tratamento desta 
síndrome  com agonistas dopaminérgicos tem sido reconhecido como terapêutica de 
primeira linha, porque parece eficaz com base em princípios fisiopatológicos; vários 
grupos farmacológicos compreendem seu tratamento. Objetivos: Avaliar se 
intervenções farmacológicas são eficazes e seguras para o tratamento da SPI. 
Método: Revisão Sistemática Cochrane de estudos randomizados ou quasi-
randomizados sobre agentes farmacológicos utilizados no tratamento da SPI. Foram 
avaliados os seguintes desfechos para cada fármaco: alívio dos sintomas medido pela 
escala de gravidade para a síndrome das pernas inquietas (IRLSSG Rating Scale), 
eventos adversos, parâmetros polissonográficos, melhora subjetiva, qualidade de vida, 
impressão clínica global, impressão global do paciente, escala de sonolência de 
Epworth MSLT: Múltiplos Testes de Latência do Sono; PLMI: índice dos Movimentos 
Periódicos dos Membros. A autora desta tese avaliou os estudos recuperados nas 
buscas, utilizando critérios que envolviam os métodos randômicos, de cegamento e 
sigilo de alocação. As divergências foram resolvidas em reunião de consenso. 
Resultados: As buscas manual e eletrônica encontraram 1.026 estudos. Foram 
incluídos 94 ensaios clínicos que atendiam aos critérios de inclusão (estudos 
randomizados ou quasi-randomizados). A análise dos dados considerados em conjunto 
permitiu concluir que as intervenções farmacológicas foram efetivas para os agonistas 
dopaminérgicos. Dentre as drogas de segunda linha, apenas a clonidina mostrou-se 
efetiva. A qualidade dos estudos foi adequada para os ensaios clínicos envolvendo os 
agonistas dopaminérgicos, parcialmente adequada para levodopa e anticonvulsivantes 
e pouco adequada para os demais fármacos estudados. Conclusões: Há evidências 
de que os agonistas dopaminérgicos são eficazes e seguros para o tratamento da SPI 
a curto prazo, mas não há evidência científica de que os demais fármacos são efetivos 
nesta doença. 
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3. ABSTRACT 
 
Background: The restless legs syndrome (RLS) is a disorder characterized by a 
distressing need to move the legs and sometimes other parts of the body. Usually 
accompanied by a marked sense of discomfort or pain in the leg or other body part 
affected. The treatment of restless legs syndrome with dopamine agonists has been 
recognized as the main first-line treatment because it seems to be effective based on 
pathophysiologic principles. Although, several pharmacological drugs are envolved in 
the treatment of RLS. Objectives: To assess whether pharmacological interventions 
are effective and safe for the treatment of RLS.  Methods:   Systematic Cochrane 
Review of randomized studies or quasi-randomized on pharmacological agents used to 
treat RLS. The following outcomes were assessed for each drug: relief of symptoms 
measured by the  restless legs syndrome ranting scale (IRLSSG Rating Scale), adverse 
events, polysomnographic parameters, subjective improvement, quality of life and 
clinical global impression, overall impression of the patient , the scale of  Epiworth 
MSLT: Multiple Sleep Latency Test; PLM periodic limb movments and others. The 
authors evaluated the studies retrieved in searches using criteria involving the method 
of randomization, blinding and the method of allocation concelment. Disagreements 
were resolved by consensus. Results: The electronic and manual search found 1,026 
studies. Were included 94 studies that met the clinical criteria for inclusion (randomized 
studies or quasi-randomized). The analysis of data, taken together, indicated that the 
pharmacological interventions were effective for dopamine agonists. Among the 
second-line drugs, only clonidine was shown to be effective. The quality of studies was 
suitable for clinical trials involving the dopamine agonists, partially adequated to 
levodopa and anticonvulsants, and unsuited for the other drugs studied. Conclusions: 
There is evidence that dopamine agonists are effective and safe for the treatment of 
RLS in the short term, there is no scientific evidence that all drugs are effective in this 
disease. 
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4. INTRODUÇÃO 
 
A síndrome das pernas inquietas (SPI) caracteriza-se por um quadro de 
necessidade urgente e angustiante de movê-las e algumas vezes outras partes do 
corpo. É acompanhada por uma sensação de desconforto e/ou dor; ocorre entre 5 a 
15% da população em geral, é mais comum nas mulheres e nas pessoas idosas.1 
 
A SPI é deflagrada por ocasião do descanso ou inatividade; seus sintomas são 
aliviados ou suprimidos temporariamente pelo movimento. Esta doença segue um 
padrão circadiano com sintomas mais intensos durante o final da tarde e à noite, 
podendo ser leves ou apresentar efeitos profundos no sono do paciente bem como na 
sua qualidade de vida. 2 
 
Ela pode ser: idiopática (primária) geralmente de causa hereditária, ou 
secundária quando ocorre em conjunto com outras doenças, como anemia por 
deficiência de ferro, gravidez ou doença renal em estágio avançado.3,4 
 
O diagnóstico da síndrome das pernas inquietas é clínico e o exame físico do 
paciente geralmente não apresenta anormalidade. 
 
Os movimentos periódicos dos membros (PLMS) são movimentos rítmicos do 
hálux e do tornozelo durante o sono.  São observados em aproximadamente 85% dos 
pacientes com SPI, mas podem também ocorrer isoladamente ou na existência de 
outras desordens do sono5.  
 
Estes movimentos dos membros podem ser frequentemente assintomáticos, 
entretanto, quando resultam em insônia ou em sonolência excessiva diurna, são 
definidos como Desordem dos Movimentos Periódicos dos Membros (PLMD). 1,2 
 
Como existem critérios-padrão para medir os PLMS no sono, esse índice é 
usado frequentemente como uma medida da resposta à terapia para SPI, mas a 
frequência dos movimentos dos membros não se correlaciona necessariamente com a 
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eficiência do sono, a sonolência diurna, ou com os relatos subjetivos da gravidade da 
SPI. 1,2,6 
 
A deficiência de ferro representa o primeiro fator de desenvolvimento da SPI, 
pois o ferro é um cofator na produção da dopamina.7 
 
A levodopa e outros agentes dopaminérgicos têm importante papel no 
tratamento da SPI, assim implicando a dopamina na fisiopatologia da doença.8,9 
 
Os estudos funcionais de imagem mostraram uma captação reduzida da 
fluorodopa ou a redução do receptor D2 que se liga no corpo striatum, porém os fatores 
que correlacionam dopamina com a SPI permanecem desconhecidos.10,11 
 
Diversos tratamentos não farmacológicos e farmacológicos foram sugeridos para 
a SPI, porém essa desordem do sono não possui causa definida o que torna o seu 
tratamento controverso. 2 
 
As principais medidas terapêuticas não farmacológicas para SPI, tais como: 
mudanças no estilo de vida, medidas dietéticas, higiene do sono e medidas físicas, 
incluindo a massagem, aplicação de calor local ou de frio, geralmente são indicadas 
para pacientes com sintomas leves e intermitentes.12 
 
Quando os sintomas são diários e persistentes utiliza-se o tratamento 
farmacológico. O tratamento farmacológico para SPI pode ser dividido em 
medicamentos de primeira e segunda linhas.  
 
O tratamento farmacológico de primeira linha inclui: levodopa; agonistas          
dopaminérgicos; opióides; benzodiazepínicos e anticonvulsivantes. 2 
 
O tratamento de segunda linha inclui medicações ou medidas não 
farmacológicas ainda com eficácia menos estabelecida quando comparadas às 
medicações de primeira linha; não há, entretanto estudos definitivos sobre a efetividade 
da maioria das intervenções para SPI.2 
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Para responder a uma questão sobre efetividade de uma intervenção, o melhor 
modelo de estudo a ser utilizado é a revisão sistemática, que é um tipo de estudo 
secundário, o qual reúne de forma organizada resultados de pesquisas clínicas e 
auxilia na explicação de diferenças encontradas entre os estudos primários que 
investigam a mesma questão, facilitando a elaboração de diretrizes clínicas, sendo 
extremamente útil para “tomadores” de decisão na área de saúde. 13,14 
 
Além disso, as revisões sistemáticas também contribuem para o planejamento 
de pesquisas clínicas, mapeando a área de saúde estudada quanto à verificação de 
ensaios clínicos de boa qualidade. 14,15 
 
A revisão sistemática tem como objetivo responder a uma pergunta claramente 
formulada, utilizando métodos sistemáticos explícitos e predefinidos com busca ampla 
e independente de idioma, para identificar selecionar e avaliar criticamente estudos 
primários relevantes e coletar dados de estudos incluídos na revisão. Este rigor 
metodológico assegura seu grande valor científico, evitando vieses e conferindo 
reprodutibilidade à revisão sistemática. 16,17,18,19,20 
 
A medicina baseada em evidências é o uso consciencioso, explícito e judicioso 
da melhor evidência disponível nas decisões sobre a saúde dos pacientes de forma 
individual. A prática baseada em evidências implica em integrar a experiência individual 
com a melhor evidência clínica proveniente das revisões sistemáticas. 21,22,23,24  
 
Embora o tratamento da síndrome das pernas inquietas esteja relativamente 
fundamentado, ainda não existem evidências de sua efetividade e considera-se 
importante a realização de uma revisão sistemática. 
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4.1. Considerações  
 
O principal objetivo deste estudo foi identificar ensaios clínicos, independente de  
idioma ou fonte de informação, que utilizaram tratamento farmacológico para  a 
síndrome das pernas inquietas idiopática e verificar sua efetividade e segurança e, se 
possível combinar dados para realização de metanálise. 
 
Há vários tratamentos para a Síndrome das Pernas Inquietas; alguns com pouco 
embasamento científico, dependentes fundamentalmente de ensaios clínicos com 
metodologia inadequada, estudos abertos, séries de casos e outros baseados em 
estudos clínicos com desenho mais bem elaborados. 
 
A seguir apresentamos um trabalho envolvendo seis grupos farmacológicos para 
o tratamento da Síndrome das Pernas Inquietas, resultantes do nosso projeto de 
revisão sistemática. 
 
 
4.2 Justificativa 
 
Dentro das múltiplas opções farmacológicas propostas para o tratamento da 
Síndrome das Pernas Inquietas, nunca foi realizada uma análise crítica de forma 
sistemática da efetividade e seguraça dessas drogas, justificando a necessidade da 
realização desta revisão sistemática. 
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5. REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
5.1 Medicina Baseada em Evidências 
 
 Segundo Sackett et al (1996), a medicina baseada em evidências é o uso 
consciencioso, explícito e judicioso da melhor evidência disponível nas decisões sobre 
a saúde dos pacientes de forma individual. A prática baseada em evidências implica 
em integrar a experiência individual com a melhor evidência clínica proveniente das 
revisões sistemáticas. 24 
 
 Na busca de melhores evidências, como em qualquer pesquisa, a primeira e 
mais importante decisão é criar um foco específico de pesquisa, transformando o 
problema clínico em uma questão clínica14.  A elaboração da pergunta é essencial para 
determinar a estrutura de uma revisão sistemática (RS), pois direciona as estratégias 
de busca nas bases de dados, como também a seleção dos estudos e crítica de sua 
relevância e validade. 25 
 
 Existem alguns componentes-chave para uma questão clínica bem formulada, e 
estes devem ser colocados como critérios para selecionar estudos para revisão. Os 
componentes-chave são: o tipo de desenho de estudo, o tipo de participante, o tipo de 
intervenção e os tipos de desfechos de interesse. Em geral, quanto mais precisa é a 
pergunta, mais específica é a revisão e assim ela passa a ser crucial para encontrar a 
evidência mais adequada para resolver o problema. 14, 25,26 
 
A história da revisão sistemática e da metanálise começa no início do século XX, 
embora sua popularidade tenha crescido somente no final da década de 90.  
 
A primeira metanálise foi publicada em 1904 no British Medical Journal (BMJ) e 
sintetizava resultados de apenas dois estudos. 27 
 
Em 1955 apareceu a primeira revisão sistemática sobre uma situação clínica, 
publicada no Journal of the American Medical Association (JAMA) intitulada “O poder 
do placebo”. 28 
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Antes dessa data, surgiram algumas publicações abordando métodos 
estatísticos para combinar resultados de estudos independentes. 29,30 
O termo metanálise surge pela primeira vez em 1976, em artigo da revista 
“Educational Research”. 17 
 
As revisões sistemáticas com metanálises na área de saúde consolidaram-se no 
final da década de 80 com a publicação do livro “Effective Care During Pregnancy and 
Childbirth”. 30,31 
 
Em 1992 foi fundado o Centro Cochrane do Reino Unido, dando início à 
Colaboração Cochrane. Nesse mesmo ano, uma publicação no BMJ enumera os 
objetivos de uma colaboração dedicada à facilitação e disseminação de revisões 
sistemáticas. 32 
 
Em 1994 são definidas, em outra publicação no BMJ, as estratégias de busca de 
ensaios clínicos aleatórios em bases de dados. 32,33 
 
 
5.2 Revisão Sistemática 
 
A revisão sistemática é definida como um tipo de estudo secundário que facilita 
a elaboração de diretrizes clínicas, sendo extremamente útil para os tomadores de 
decisão na área de saúde. Além disso, as revisões sistemáticas também contribuem 
para o planejamento de pesquisas clínicas; reúnem de forma organizada, grande 
quantidade de resultados de pesquisas clínicas e auxiliam na explicação de diferenças 
encontradas entre estudos primários que investigam a mesma questão. Na busca de 
melhores evidências, como em qualquer pesquisa, a primeira e mais importante 
decisão é criar um foco específico de pesquisa, transformando o problema clínico em 
uma questão clínica. 13,14 
 
A expressão revisão sistemática surgiu em oposição à expressão revisão 
narrativa.  
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As revisões narrativas são bastante apropriadas para descrever a história ou 
desenvolvimento de um problema e seu gerenciamento, bem como para discutir o 
assunto do ponto de vista teórica ou contextual, estabelecer analogias ou integrar 
áreas de pesquisa independentes com o objetivo de promover um enfoque 
multidisciplinar. 14 
 
No entanto as revisões narrativas não fornecem respostas quantitativas para 
questões clínicas específicas. 14 
 
Os ensaios clínicos randomizados (ECRs) são os eleitos para responder a 
perguntas sobre intervenções, e os estudos coorte e caso-controle sobre fator causal14.  
 
O nível hierárquico da evidência é diretamente proporcional ao poder estatístico 
do estudo. Isso permite, quando o tema central da pergunta clínica é a intervenção, a 
construção de uma hierarquia baseada na força de diferentes desenhos de estudo, a 
qual pode ser assim estruturada:34 
 
I – Revisão Sistemática  
 
II – Megatrial (>1.000) pacientes  
 
III – Ensaio clínico randomizado  
 
IV – Estudo coorte  
 
V – Estudo caso-controle  
 
VI – Série de casos  
 
VII – Opinião de especialista  
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Figura 1: Pirâmide demonstrando níveis de evidência 
 
Uma hierarquia similar é aplicada para discriminar os graus de recomendação 
para a prática clínica. Segundo as diretrizes do Centro de Revisões e Disseminação da 
Universidade de York:35 
 
- Grau de recomendação A diz respeito às revisões sistemáticas de alta 
qualidade sem heterogeneidade e com boa precisão;  
 
- Grau de recomendação B são os ensaios clínicos de má qualidade e/ou os 
estudos observacionais de qualidade alta;  
 
- Grau de recomendação C são os estudos observacionais de má qualidade ou 
estudos série de casos; 
 
- Grau de recomendação D é a opinião de especialista.  
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Sendo assim, é importante que a qualidade metodológica dos artigos científicos 
seja considerada, pois a literatura cientifica pode ser mal-interpretada devido à 
inconsistência na forma dos artigos científicos35,.36 
 
As escalas de avaliação da qualidade metodológica de ensaios clínicos 
randomizados enfocam diferentes aspectos metodológicos. Uma randomização 
adequada nos ensaios clínicos é necessária para gerar uma comparação sem viés 
entre os grupos.37 
 
Os critérios do Handbook avaliam a forma de alocação dos pacientes, 
classificando os estudos em A, B, C ou D.26  
 
A escala de Delphi avalia os ensaios clínicos randomizados por meio de 
questões sobre o método de randomização utilizado, realização da ocultação de 
alocação, mascaramento do avaliador, do terapeuta ou do paciente e a análise 
estatística analisada.38 
 
 
5.3 Consort 
 
O enunciado CONSORT: são as recomendações revistas para o perfeiçoamento 
da qualidade dos relatórios dos estudos de grupos paralelos escolhidos ao acaso e 
controlados. 39 
 
Para poder entender os resultados de um estudo aleatório e controlado (EAC), 
os leitores devem compreender a sua concepção, a maneira como foi conduzido, a sua 
análise e a sua interpretação. Esse objetivo só poderá ser atingido através da 
transparência completa por parte dos autores. 39 
 
Não obstante os esforços educativos ao longo das últimas décadas, a 
transcrição dos EACs precisa sempre de correção.39 
 
No meado dos anos 90, a fusão de duas iniciativas distintas que tinha por 
objetivo aperfeiçoar a qualidade dos relatórios dos EACs levou à publicação do 
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enunciado CONSORT (Agrupamento das normas relativas aos relatórios de estudos). 
39 
 
Desenvolvido por um grupo internacional de pesquisadores, de bioestaticistas, 
epidemiologistas e de redatores médicos, o CONSORT está apoiado por um número 
de jornais médicos que aumenta progressivamente, por grupos de editoriais e também 
se encontra disponível na Internet.40,41,42,43,44  
 
O enunciado CONSORT foi desenvolvido para ajudar os autores a aperfeiçoar 
os seus relatórios, empregando uma lista de controle assim como um organograma39.  
 
Os aspectos compreendidos na lista de controle tratam dos conteúdos do título, 
do resumo, da introdução, da metodologia, dos resultados e da conclusão39, 42.  
 
Os aspectos foram escolhidos porque certos dados empíricos indicam que uma 
omissão desta informação está associada a estimações influenciadas relativas aos 
efeitos do tratamento ou porque a informação é essencial para poder julgar a 
viabilidade ou a pertinência dos resultados. 39,43 
 
Prevemos que o organograma detecte a passagem dos participantes através de 
um EAC. O organograma revisado descreve a informação das quatro fases de um 
desses estudos (a inscrição, a repartição dos tratamentos, o acompanhamento e a 
análise dos resultados). 39,42,43 
 
O diagrama inclui explicitamente o número de participantes em cada etapa do 
estudo que estão incluídos na análise primária dos dados, permitindo assim ao leitor 
julgar se os autores executaram uma análise com o objetivo de tratar.39,41,42 
 
Em resumo, o enunciado CONSORT tem como objetivo  melhorar a transcrição 
de um ensaio clínico aleatório para permitir aos leitores uma melhor compreensão da 
maneira como foi conduzido o estudo e de avaliar a validade dos seus resultados. 39,41,42 
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5.4 Sono 
 
 
5.4.1 Sono normal 
 
É possível conceituar o sono como sendo um processo ativo, onde ocorre uma 
sequência de diferentes fases, caracterizadas por padrões cardiorrespiratórios e 
neurofisiológicos, portanto um complexo conjunto de processos fisiológicos e 
comportamentais 45. 
 
O sono normal é composto de dois estados bem caracterizados que se alternam 
ciclicamente: o sono REM (Rapid Eye Movements) que apresenta um EEG 
dessincronizado com ritmo misto, atonia muscular e propício aos sonhos; o sono Não-
REM (fases ou N 1,2,3) com sincronia variável, apresentando Fusos de Sono, 
Complexos K e ondas lentas, associados a baixo tônus muscular e mínima atividade 
psicológica46. 
 
A arquitetura do sono normal é dividida da seguinte forma: a fase 1 ocupa entre 
2 e 5% do tempo total do sono; a fase 2, entre 45 e 50%; a fase 3, entre 15 a 25% do 
tempo total do sono. Portanto as fases 1, 2 e 3 também denominadas sono Não-REM, 
ocupam entre 75 e 80% do tempo total do sono. O sono REM ocorre em 
aproximadamente 20 a 25% do tempo total do sono 46. 
 
Em conjunto, estes quatro estádios de sono (N 1, 2, 3 e REM) constituem os 
ciclos de sono que têm uma duração total de 90-100 minutos cada. Estes ciclos 
repetem-se de quatro a cinco vezes por noite 46. 
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5.4.2 Fases do sono: 
 
5.4.2.1. Sono Não-REM (NREM) 
 
Fase 1:  
 
A fase 1 ou N1 é caracterizada pelo início do sono, acompanhada por 
relaxamento muscular, respiração uniforme, movimentos oculares lentos e 
intermitentes e o eletroencefalograma mostra uma atividade cerebral mais lenta 
comparada ao estado de vigília, com ondas teta, na frequência de 4 a 7 Hz de baixa 
voltagem e frequência mista, aparecendo algumas ondas típicas denominadas “ondas 
agudas do vértex” 46 (figura 2). 
 
 
  
Figura 2: Estágio 1 do sono NREM 
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Fase 2:  
 
A fase 2 ou N2 caracteriza-se pela presença de dois tipos característicos de 
grafoelementos: os Fusos de Sono e os Complexos K. Ambos são intermitentes, os 
Fusos de Sono duram no mínimo 0,5 a 1,5 segundos e os Complexos K duram cerca 
de 0,5 a 1,0 segundo e ocorrem em média três a cinco vezes por minuto 46 (figura 3). 
 
  
Figura 3: Estágio 2 do sono NREM 
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Fase 3:  
 
O sono de ondas lentas ou N3 apresenta uma atividade elétrica de base de baixa 
frequência na faixa de 0,5 a 3 HZ com amplitude de mais de 75 micro-volts46 (figura 4). 
 
Figura 4:  Estágio 3 do sono NREM 
 
5.4.2.2. Sono REM  
 
O sono REM não é dividido em fases e caracteriza-se pela dessincronização 
eletrencefalográfica com atividade de baixa amplitude. Caracteriza-se por episódios de 
movimentos oculares rápidos (rapid-eye-movement) e a atonia muscular. Há uma 
ativação do sistema nervoso autônomo simpático, produzindo variações 
cardiorrespiratórias, além de ereções penianas. Relatos de sonhos indicam atividade 
mental, gerando surtos eletromiográficos que provavelmente estão relacionadas com o 
conteúdo dos sonhos46  (figura 5). 
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Figura 5:  Estágio REM do sono 
 
 
5.5 Classificação internacional dos distúrbios do sono 
 
A classificação internacional dos distúrbios do sono (CIDS) foi inicialmente 
criada para ser um instrumento para diagnóstico, epidemiologia e pesquisa; tornou-se 
mundialmente difundida, promovendo uma padronização melhor na pesquisa do sono. 
Foi atualizada e publicada em 2005 (CIDS-2 / 2005), quando várias mudanças relativas 
a cada distúrbio do sono foram efetuadas 47.  
 
A classificação completa da CIDS-2/2005 encontra-se no final desta tese (Anexo 
7), e divide as desordens do sono em oito categorias:  
1- Insônia; 
2- Desordens respiratórias do sono; 
3- Hiperssonias de origem central; 
4- Desordens do ritmo circadiano; 
5- Parassonias; 
6- Desordens do movimento relacionadas ao sono; 
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7- Sintomas isolados, variantes aparentemente normais e assuntos não 
resolvidos; 
8- Outras desordens do sono. 
 
Dentro destas categorias a síndrome das pernas inquietas encontra-se 
classificada como uma desordem do movimento relacionada ao sono. 
 
 
5.6 História 
 
No dia 7 de março de 1944, Karl Axel Ekbom, do serviço de neurologia do 
professor Nils Antoni, Hospital Serafimer, Estocolmo, submeteu para publicação as 
observações clínicas suscitadas por oito pacientes que apresentavam um quadro a que 
chamou Asthenia Crurum Paraesthetica ou irrìtable legs48.  
 
 Professor Karl-Axel Ekbom 
 
Descreveu uma síndrome caracterizada por parestesia peculiar às pernas, 
principalmente durante a noite. As sensações, afirmou, não afetam os pés e tendem a 
ser percebidas na profundidade, e não na pele.48  
 
Os pacientes não encontram as palavras adequadas para descrever o que 
sentiam e constantemente reportam-na como irritante ou enervante; usam expressões 
como, “é algo enervante" ou “isto nos torna desesperados”. Geralmente não dizem ser e 
nem aparentam ser ansiosos (anxietas tibiarium – pernas ansiosas), mas concordam 
que a sensação é muito desconfortável. 48  
 
Revisão da literatura 
 
20
Relatam o problema vivenciado como sendo pior do que qualquer outra doença, 
mesmo quando grave; é comum mencionarem que já dormiram com dor ou até a 
provocaram para que pudessem dormir. Os sintomas pioram muito à noite e os 
pacientes sequer ousam ir para a cama, pois deambular é a única maneira de melhorar 
ou fazer desaparecer a desagradável sensação. 48,49 
 
Os pacientes, acrescenta Ekbom, convivem com a doença por anos ou décadas. 
Procuram executar atividades durante a noite, tais como trabalhos manuais ou a leitura, 
a qual é possível apenas mantendo-se em movimentação intermitente. Durante o dia a 
parestesia desaparece ou fica muito leve. Entretanto, no final da tarde, quando tentam 
descansar um pouco e recuperar-se da noite perdida, os sintomas começam a 
aumentar, impedindo-os de restabelecer as energias. 48,49 
 
 Há 65 anos Ekbom descreveu detalhadamente o martírio de pessoas afetadas 
pela síndrome das pernas inquietas (SPI). Após as publicações de Ekbom, Critchley em 
1955 em seu trabalho The pre-dormitum identificou no livro do grande neurologista 
clínico Thomas Willis, a descrição de um quadro que o próprio Ekbom concorda tratar-
se da SPI. 49-53  
 
 A publicação a que se referia Critchley era de 1685, em inglês, porém o mesmo 
texto já havia sido escrito na edição de 1672, em latim, conforme o próprio Ekbom 
constatou, admitindo poder haver textos mais antigos reportando essa doença. 52,53 
 
 ThomasWillis1622-1675 
 
 Outro avanço expressivo veio com o “Grupo de Lugaresi”, na Itália, que registrou 
os movimentos periódicos dos membros durante o sono (PLMS)54. 
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 A Academia Americana de Sono desenvolveu os critérios diagnósticos para a 
síndrome na década de 70 e publicou os parâmetros práticos para o tratamento da 
síndrome das pernas inquietas e também para a desordem dos movimentos periódicos 
dos membros (PLMD) em 199955.  
 
 Os avanços terapêuticos foram mínimos até a última parte do século XX. No final 
dos anos 70 e início dos anos 80 o tratamento com benzodiazepínicos foi relatado com 
benefícios no controle dos sintomas das síndromes das pernas inquietas. Nas últimas 
duas décadas vêm se desenvolvendo terapias para o tratamento dos sintomas desta 
síndrome.  
 
Akpinar, em 1982, mostrou que o uso da substância L-Dopa e outros agentes 
dopaminérgicos poderiam ajudar no tratamento da síndrome. Numerosos estudos vêm 
documentando esse achado, até hoje objeto de pesquisa com relação à sua eficácia 
para o tratamento da síndrome das pernas inquietas em todo o mundo56. 
 
 
5.7 Epidemiologia 
 
Estudos de prevalência, usando critérios diagnósticos modernos, vêm 
demonstrando resultados consistentes em populações na Europa e nos Estados 
Unidos.  
 
Com base em resultados de questionários em pesquisa feita na Suíça; 11,4% 
das mulheres e 5,8% dos homens tinham síndrome das pernas inquietas, segundo os 
critérios diagnósticos determinados pelo International Restless Legs Syndrome Study 
Group (IRLSSG); sua prevalência aumentava com a idade e havia uma tendência ao 
isolamento social entre indivíduos de ambos os sexos. 57-59    
 
Resultado semelhante foi obtido num estudo alemão que avaliou entrevistas de 
pacientes e detectou que a prevalência total da SPI foi de 10,6%. Ela foi 
aproximadamente duas vezes maior entre as mulheres do que entre os homens (13,2% 
x 7,6% respectivamente) e aumentou com a idade em ambos os sexos até a idade dos 
60 anos60.  
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Parte do aumento do risco da SPI em mulheres foi associada com a 
maternidade; já as nulíparas tinham o mesmo risco para desenvolver a SPI que 
homens em idade acima de 64 anos, enquanto mulheres com filhos, o risco de SPI 
aumentou com o número de crianças.,60 
 
Mulheres com somente um filho tinham duas vezes mais risco de desenvolver 
SPI do que as nulíparas e assim o risco aumentava a cada nascimento de um novo 
filho60.  
 
 Uma importante pesquisa sobre epidemiologia, estudou ao mesmo tempo a 
prevalência e o impacto da SPI. Seus sintomas foram identificados em 7,2% da 
população e ocorreram pelo menos duas vezes por semana em 5% dos pacientes 
estudados e de intensidade moderada ou acentuada em 2,7% dos pacientes59. A 
qualidade de vida daqueles com SPI estava significantemente reduzida em um grau 
equivalente também ao observado em pacientes com outras doenças crônicas. 59 
 
Dois estudos sugeriram que a incidência da SPI poderia ser menor na Ásia, 
comparada com a Europa e a América. Em um estudo de aproximadamente 1.500 
participantes em Singapura, sua incidência era de 0,1%. Similarmente a prevalência de 
SPI entre os adultos japoneses foi relatada em 3%.61,62 
 
Não existem dados sobre a prevalência da SPI na população brasileira e não há 
dúvida de que ainda é pouco conhecida dos médicos, exatamente por ser mal-
interpretada e também minimizada dentro da percepção médica, pois mover e balançar 
as pernas pode representar muitas coisas e a maioria delas não é uma doença. 63 
 
 
5.8 Manifestações clínicas 
 
O achado característico da SPI é a urgência para mover as pernas que vem 
geralmente acompanhada por uma ampla variação de sintomas sensitivos. Estes 
sintomas são geralmente associados com sensações de desconforto, ocorrem 
unilateralmente ou bilateralmente, afetando o tornozelo, o joelho ou todo o membro 
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inferior. Com a progressão da doença, o envolvimento dos braços vem sendo descrito 
em aproximadamente 48% dos pacientes. 2 
 
Em alguns pacientes a dor é o sintoma predominante e pode levar ao 
diagnóstico errôneo de dor crônica. Os sintomas sensitivos ocorrem quando o paciente 
está acordado, geralmente sentado ou deitado durante o entardecer ou à noite. O 
movimento quase sempre traz um alívio temporário e parcial do desconforto, 
especialmente ao andar, alongar ou dobrar as pernas64.  
 
 
5.8.1 Movimentos Periódicos dos Membros do Sono (PLMS) 
 
Estes são movimentos involuntários que ocorrem periodicamente. Seu 
diagnóstico durante o sono é baseado na definição da Associação Americana dos 
Distúrbios do Sono - ASDA. Estes movimentos são medidos por eletromiografia de 
superfície no músculo tibial e mostram a ativação do músculo numa sequência de 
quatro contrações que duram de 0,5 a 10 segundos e ocorrem em intervalos de cinco a 
90 segundos.  A contração do músculo tem que ser pelo menos 25% da amplitude dos 
movimentos voluntários das pernas. Os movimentos periódicos durante o sono são 
semelhantes ao reflexo de flexão tripla do quadril, joelho, tornozelo e o sinal de 
Babinski porem não há lesão de via piramidal.2,65 
 
Podem ocorrer durante o sono com ou sem despertares ou durante a vigília; 
80% dos pacientes com síndrome das pernas inquietas possuem PLMS 66.  
 
Embora existam muitas variações durante a noite no número de movimentos 
entre os pacientes, estes movimentos também não são específicos para o diagnóstico 
da síndrome das pernas inquietas porque eles podem ocorrer em outras doenças como 
apnéia do sono e narcolepsia ou ocorrerem isoladamente66, 67.  
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 Figura 6: Polissonografia mostrando os movimentos periódicos dos membros (PLMS) 
 
 
5.9 Fisiopatologia 
 
A fisiopatoligia da SPI ainda é pouco conhecida, mas evidências sugerem uma 
disfunção do sistema nervoso central68.  
 
Observou-se que na maioria dos casos da SPI há melhora com drogas 
dopaminérgicas, como na doença de Parkinson, mas em doses menores. Sendo 
possível a coexistência das duas doenças, pensou-se numa base fisiopatológica 
comum 68,69.  
 
Mais recentemente verificaram-se diminuição na concentração de ferritina e 
aumento de transferrina no líquor de pacientes com SPI, sugerindo um 
comprometimento do metabolismo cerebral do ferro. Como a concentração de ferro é 
variável nas regiões cerebrais, na SPI a deficiência de ferro poderia estar restrita a 
áreas específicas.69 
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Dados recentes, obtidos pela ressonância magnética, indicam existir uma 
concentração menor de ferro nas regiões nigroestriatal e núcleo rubro. A SPI seria 
consequente a alteração da função celular da dopamina provocada pela  deficiência do 
ferro e não pela depleção da dopamina 70. 
 
Uma explicação neurofisiológica recente é que na SPI haveria uma falta de 
inibição nas estruturas córtico-subcorticais, por comprometimento nas vias motoras 
inibitórias71. 
 
A expansão do conhecimento sobre a síndrome das pernas inquietas pode ser 
dividida em três áreas: 
1. Localização anatômica da disfunção associada com a síndrome das pernas 
inquietas; 
2. Sistemas de neurotransmissores envolvidos na síndrome das pernas 
inquietas; 
3. Metabolismo do ferro na síndrome das pernas inquietas. 
 
 
5.9.1 Localização anatômica da disfunção associada com a Síndrome das pernas 
inquietas  
 
Muitos estudos vêm sendo feitos para identificar as relações entre pernas 
inquietas e as atividades: cortical, subcortical, espinhal e periférica.  
 
Os agentes dopaminérgicos que cruzam a barreira hemato-encefálica melhoram 
os sintomas da síndrome das pernas inquietas 71,72.  
 
A síndrome das pernas inquietas parece envolver o sistema nervoso central e 
não o sistema nervoso periférico72.  
 
No sistema nervoso central mecanismos espinhais parecem estar envolvidos na 
geração dos movimentos periódicos dos membros no sono. Pacientes com grandes 
transecções espinhais geralmente têm significante quantidade de PLM, mas eles são 
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menos frequentes do que aqueles vistos em pacientes com síndrome das pernas 
inquietas de grau acentuado.73,74,75 
 
Esses estudos sugerem que a síndrome das pernas inquietas envolva um 
aumento da excitabilidade da medula espinhal que ocorre durante o sono e resulta de 
mudanças da regulação cerebral na função medular. Estudos com pacientes falharam 
em encontrar indicações de uma disfunção cortical primária.76  
 
 A análise de pacientes com síndrome das pernas inquietas e grupos controle 
verificou que a estimulação magnética transcraniana mostrou redução da inibição 
intracortical para ambos os pés e as mãos e um aumento do período de silêncio cortical 
sem outras mudanças. 77 Esses achados sugerem uma função anormal das áreas 
subcorticais. 78  
 
 Os estudos sobre síndrome das pernas inquietas em modelos animais ainda 
estão em estágio inicial; alguns modelos mostraram movimentos periódicos dos 
membros espontâneos em ratos. 79  
 
 Outro estudo revelou uma possível fisiopatologia com células dopaminérgicas 
A11. 80 As células A11 são as únicas que possuem axônios dopaminérgicos para 
medula espinhal. A disfunção ou as atrofias dessas células poderiam explicar 
excelentes respostas ao tratamento com drogas dopaminérgicas e o ritmo circadiano da 
síndrome, pois estas células estão próximas ao hipotálamo.  Uma lesão seletiva dos 
neurônios dopaminérgicos A11 é quase impossível sem prejudicar outras estruturas 
adjacentes, levando esses resultados a não serem totalmente convincentes; mesmo 
assim permanecem em pesquisa, por causa da sua localização estratégica.80 
 
 
5.9.2 Sistemas de neurotransmissores envolvidos na síndrome das pernas 
inquietas  
 
 A síndrome das pernas inquietas apresenta excelente resposta ao tratamento 
com levodopa ou agonistas dopaminérgicos, confirmando o conceito que a síndrome 
das pernas inquietas deve envolver anormalidades na função dopaminérgica.8,81   
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 Estudos com tomografia por emissão de prótons (PET), identificaram uma 
diminuição no receptor 2 de dopamina (D2R), comprometendo o gânglio da base em 
pacientes com síndrome das pernas inquietas. 82  
 
 Os estudos com SPECT (single photon emission computed tomography) 
produziram resultados conflitantes, pois outra pesquisa mostrou que não houve 
diferença significante no receptor D2R, mas dois outros estudos revelaram diminuição 
no receptor D2R.83,84,85 Esse resultado é conflitante porque o receptor D2R diminui com 
o fator idade do paciente e somente alguns estudos levaram-no em consideração.82   
 
 Um outro fator a ser levado em consideração é que esses estudos foram 
conduzidos durante o dia, não deixando claro como esses achados se relacionam com 
o estágio sintomático. As mudanças podem refletir uma alteração compensatória no 
transporte da dopamina que existe durante o período assintomático.  
 
 Os pacientes com síndrome das pernas inquietas foram comparados com 
grupos controle em dois estudos com PET, usando fluorodopa. Ambos mostraram 
diminuição da recaptação para os pacientes com esta síndrome no putâmen, porém a 
exata significância das mudanças da fluorodopa nestes pacientes continua incerta. 82  
 
 Um estudo que avaliou os níveis de dopamina em pacientes com SPI, usando 
amostras de líquido cérebro-espinhal coletado de pacientes com síndrome das pernas 
inquietas, pela manhã, mostrou que o Ácido Homovanílico – primeiro metabólito da 
dopamina – não diferiu significativamente do grupo controle. 86  
 
 
5.9.3 Metabolismo do ferro na síndrome das pernas inquietas 
 
 As três formas reversíveis da síndrome das pernas inquietas secundária são: 
gravidez, doença renal em estágio terminal e anemia por deficiência de ferro. Estas 
condições associadas com a insuficiência de ferro sugerem que o ferro pode ser um 
fator significante na desordem. Níveis séricos de ferritina estão relacionados 
inversamente com a gravidade da síndrome das pernas inquietas. 87, 88  
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 Uma pesquisa sobre os níveis de ferritina liquórica noturna mostrou que estes 
estavam baixos e os níveis de transferrina estavam altos nos pacientes com síndrome 
das pernas inquietas, comparados com pacientes sadios. 69  
 
 Um outro estudo de ressonância magnética demonstrou que o ferro presente na 
substância negra e no putâmen estava significativamente baixo em pacientes com 
pernas inquietas comparado com os grupos controle normais e que o nível de 
anormalidade estava relacionado com a gravidade dos sintomas da síndrome.68, 86 
 
 Algumas pesquisas mostram que pacientes com SPI primária não diferem do 
grupo de voluntários normais em relação aos níveis de ferritina e transferrina séricas. 
Contudo a transferrina e ferritina no líquor destes portadores de SPI primária estão 
respectivamente aumentadas e reduzidas em comparação aos grupos controle, 
demonstrando um estado de depleção de ferro no sistema nervoso central.70 Essa seria 
a explicação por que alguns pacientes com SPI e ferritina sérica normal melhoram com 
a reposição de ferro.88 As dosagens de ferritina e transferrina no liquor são os melhores 
marcadores biológicos do status de ferro no sistema nervoso central na SPI.70, 88 
 
Sumarizando os resultados dos estudos sugere-se que a fisiopatologia da 
síndrome das pernas inquietas envolve o metabolismo do ferro no cérebro. 
 
 
5.10 Genética 
 
 Em 1945 o componente familiar da síndrome foi pesquisado e desde então 
muitos estudos vêm sendo publicados sobre as formas familiares da doença. 
Clinicamente, estas formas não podem ser diferenciadas das formas esporádicas ou 
sintomáticas. 50   
 
Os estudos genéticos mostram que os fatores ambientais são partes essenciais 
na manifestação dos sintomas. A genética molecular identificou três maiores lócus 
genéticos em famílias do Canadá, Itália, EUA e Alemanha, porém até o presente não 
há uma conclusão a respeito do tamanho das famílias investigadas.50 
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A síndrome não pode ser causada por um único defeito genético, mas pode ser 
uma desordem com herança complexa, como outras desordens neurológicas.50 
 
O primeiro lócus que confere suscetibilidade à síndrome das pernas inquietas foi 
mapeado em 2001. Este lócus estava no cromossomo 12q e ligado a vários 
marcadores microssatélites adjacentes como uma herança autossômica recessiva, 
embora esses achados não tenham sido confirmados depois em famílias européias. 89, 
90  
 
No cromossomo 12q das famílias canadenses a neurotensina e outros 
moduladores de neurotransmissão dopaminérgica situados em regiões alvo não são os 
genes responsáveis pela síndrome em foco.91 O lócus canadense no cromossoma 12q 
foi confirmado em mais cinco famílias, mas as pesquisas concluíram que a 
heterogeneidade genética deveria ser considerada.92  
 
Um outro lócus foi encontrado no cromossoma 14q em uma família italiana e 
depois confirmado em outra família canadense. 93, 94 
 
Finalmente um terceiro lócus para a síndrome das pernas inquietas, designado 
RLS3 e também demonstrando uma herança dominante foi identificado em duas 
grandes famílias dos Estados Unidos em um braço curto do cromossoma 9q.95 
 
 
5.11 Diagnóstico 
 
O diagnóstico da síndrome das pernas inquietas nos adultos é baseado 
primariamente em entrevistas com o paciente e/ou seu acompanhante; deve confirmar 
a presença de quatro critérios e descartar doenças que mimetizam a síndrome das 
pernas inquietas.  
 
Nenhum teste de laboratório pode confirmar o diagnóstico. O paciente tem 
achados normais ao exame físico. A melhor ferramenta para diagnosticar síndrome das 
pernas inquietas é um completo entendimento da doença.  
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Em 2002, a colaboração dos participantes no workshop sobre diagnóstico e 
epidemiologia da síndrome das pernas inquietas no Nacional Institutes of Health e 
membros do IRLSSG revisaram os critérios diagnósticos para a Síndrome.7, 97 
 
 
# Critérios Essenciais: 
 
1. Urgência para mover as pernas, normalmente acompanhada por sensação 
desconfortável. 
 
Algumas vezes a necessidade de mover as pernas existe sem as sensações 
desconfortáveis e outras vezes os braços ou outras partes do corpo 
participam desse desconforto.  
 
2. Sensações desagradáveis ou a urgência para mover as pernas começam ou 
pioram durante os períodos de descanso ou inatividade, como: deitar ou 
sentar. 
 
Os períodos de inatividade incluem ambos a imobilidade física e a diminuição 
da atividade do sistema nervoso central, levando à redução do alerta. 
 
3. Sensações desagradáveis ou a urgência para mover as pernas são 
parcialmente ou totalmente aliviadas pelos movimentos, como: andar, alongar 
e flexiona-las. 
 
O alívio com o movimento geralmente começa imédiatamente ou logo que a 
atividade começa.   
 
4. Sensações desagradáveis ou a urgência para mover as pernas pioram ao 
entardecer ou à noite.  
 
5. Quando os sintomas são muito graves a piora da noite pode não ser notada, 
mas deve ter sido previamente existente.  
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# Critérios de suporte: 
 
1. Resposta positiva ao tratamento com agentes dopaminérgicos; 
 
2. Movimentos periódicos dos membros: “acordado” ou “durante o sono”; 
 
3. História familiar positiva de síndrome das pernas inquietas, sugerindo uma 
herança autossômica dominante. 
 
 
Aspectos associados: 
 
1. Curso clínico natural da doença  
 
Pode começar em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes vistos na 
prática clínica é de meia idade ou idosos. Muitos pacientes vistos na clínica 
têm um curso progressivo da doença, porém um curso estático é visto 
algumas vezes. Remissões de um mês ou mais são algumas vezes 
relatadas. 
 
2. Distúrbio do sono  
 
O desconforto das pernas e a necessidade para movê-las resultam em insônia. 
 
3. Investigação médica e exame neurológico 
 
O exame neurológico é normal na forma idiopática e familiar da síndrome. 
 
A diminuição da ferritina sérica menor que 50 ug/L pode ser encontrada na 
síndrome. 
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A neuropatia periférica e a radiculopatia também devem ser determinadas, 
porque essas condições têm uma possível, embora incerta associação e requerem 
diferentes estratégias de tratamento. 
 
5.11.1 Diagnóstico diferencial 
 
A síndrome das pernas inquietas deve ser distinguida de acatisia, induzida por 
drogas neurolépticas, câimbra nas pernas, neuropatias periféricas, veias varicosas, 
painful legs and moving toes, claudicação intermitente, desconforto posicional, dores 
nas pernas devidas a artrites ou outras desordens e o balançar voluntário das pernas. 
 
5.12 Síndrome das pernas inquietas secundária 
 
5.12.1 Gravidez 
 
A síndrome das pernas inquietas também ocorre frequentemente no ínício ou 
acentua-se durante a gravidez. Os sintomas são maiores no terceiro trimestre da 
gestação e estão associados à diminuição dos níveis de hemoglobina. A causa do 
aumento da incidência da síndrome das pernas inquietas durante a gravidez vem 
sendo hipoteticamente relacionada com a anemia por deficiência de ferro, mudanças 
hormonais e congestão vascular. 98 
 
 
 
5.12.2 Doença renal em estágio terminal 
 
A síndrome das pernas inquietas é mais comum em pacientes com doença renal 
em estágio terminal, antes e após a instituição da diálise. 99  
 
Os estudos recentes de prevalência indicam taxas de síndrome das pernas 
inquietas nestes pacientes entre 6 a 83%, porém falsos negativos e falsos positivos 
podem ser comuns devido às diferenças individuais no aparecimento dos sintomas e a 
presença de neuropatias e câimbras, que são muito comuns nesse grupo.100, 101 
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As causas da alta prevalência da síndrome das pernas inquietas em doença 
renal em estágio terminal ainda não foram totalmente descritas. Dados sobre 
correlação clínica e laboratorial são limitados e contêm inconsistências. A anemia vem 
sendo associada à síndrome das pernas inquietas e a normalização do hematócrito 
com eritropoitina recombinante resultou em uma significativa redução nos movimentos 
periódicos dos membros. 102, 103, 104 
 
 
5.12.3 Estados de deficiência 
 
 
A correção dos estados de deficiência sempre reporta uma diminuição dos 
sintomas da síndrome das pernas inquietas. Em 1977, alguns pequisadores, sugeriram 
uma relação entre pernas inquietas e deficiência de folato e observaram que o 
tratamento melhorou os sintomas desta síndrome.105  
 
A suplementação com vitaminas como: C, E e B12 são mais especulativas que 
relacionadas à deficiência, mas nenhum ensaio clínico demonstrou que essas terapias 
são eficazes. 105 
 
Estudos demonstraram que o uso do ferro intravenoso trouxe uma melhora 
significante para os sintomas da síndrome das pernas inquietas.106  
 
Em pacientes com deficiência de ferro o uso de suplementos orais de ferro 
também trouxe melhora nos sintomas.51  
 
Pacientes com síndrome das pernas inquietas e status de ferro normal, 
determinados pela ferritina sérica, e o uso de ferro oral tiveram benefícios decrescentes 
em proporção inversa aos níveis séricos de ferritina iniciais.107 
 
O menor nível de ferro e o início dos sintomas mais agudos é o quadro que 
parece responder melhor em relação aos sintomas da síndrome das pernas inquietas 
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com suplementação de ferro. O valor do aumento dos níveis de ferritina acima de 50 
mcg/L permanece incerto. 108 
 
5.13 Crianças e síndrome das pernas inquietas 
 
A literatura recente revela que a síndrome das pernas inquietas ocorre mais 
frequentemente em crianças, muito embora seja pouco pesquisada. Crianças 
apresentam um desafio no diagnóstico, porque muitos dos sintomas são difíceis de 
explicar. Os sintomas desta síndrome em crianças podem ser diagnosticados 
erroneamente como dores de crescimento. 109, 110  
 
Em algumas crianças a síndrome dos movimentos periódicos dos membros 
pode ser a chave para encontrar o diagnóstico quando o desconforto das pernas está 
ausente ou muito superficial. 111  
 
Quando os sintomas sensitivos subjetivos ou sintomas objetivos motores 
predominam, estão geralmente relacionados à história familiar de sintomas similares 
que geralmente não são reconhecidos até aparecerem nas crianças.111  
 
Pesquisas recentes sugerem que problemas de atenção, especialmente, como: 
síndrome do déficit de atenção e hiperatividade são mais comuns nessas crianças. 110, 
112, 113, 114 
 
Um workshop no National Institutes of Health, em 2002, resultou em um 
específico consenso de critérios diagnósticos para a síndrome pediátrica: 7 
 
1. A criança preenche os quatro critérios essenciais dos adultos para a 
síndrome das pernas inquietas; 
 
2. Relata a descrição dos sintomas com suas próprias palavras que 
consistem no desconforto nas pernas (elas geralmente usam termos, 
como: aranhas, tiques, boo-boos, oowies, querer correr, muita energia 
nas pernas);  
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3.  A criança preenche todos os quatro critérios dos adultos ou dois dos três 
seguintes critérios de suporte estão presentes: 
 
a) Distúrbios do sono para a idade; 
 
b) Um parente biológico que apresenta síndrome das pernas 
inquietas; 
 
 
c) A criança tem o achado de movimentos periódicos dos membros 
com índice maior do que cinco por hora de sono na polissonografia. 
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6. TRATAMENTO 
 
 
O tratamento farmacológico volta além dos três séculos, quando Willis reportou 
com sucesso o uso de uma substância opioíde. 52, 53  
 
Ekbom, consciente dos efeitos paliativos dos opióides e outras medicações 
sedativas hipnóticas, achou que os vasodilatadores eram a terapia mais apropriada 
para síndrome das pernas inquietas. 50, 51 O uso dos vasodilatadores foi sendo 
abandonado sem qualquer demonstração de publicação.  
 
A moderna farmacoterapia para a síndrome das pernas inquietas começou com 
os relatos de que os benzodiazepínicos poderiam aliviar seus sintomas. 115, 116, 117 Com 
o passar dos anos, outras três classes de medicações foram também relatadas como 
efetivas no tratamento da síndrome das pernas inquietas: agentes dopaminérgicos, 
opióides e anticonvulsivantes. 118, 119, 120, 121, 122, 123  
 
A respeito dos estudos recentes sobre síndrome das pernas inquietas, sabe-se 
muito pouco sobre as consequências do tratamento de longo tempo, pois algumas 
complicações vêm sendo notadas especialmente com o uso da levodopa e dos agentes 
dopaminérgicos. O primeiro problema evidenciado foi um fenômeno denominado 
“síndrome do rebote” (rebound) que é a tendência dos sintomas piorarem no final do 
período do efeito da dose, levando à recorrência dos sintomas no final da noite ou pela 
manhã. 124, 125 
 
A Academia Americana de Medicina do Sono recomenda os agentes 
dopaminérgicos como a primeira escolha para a SPI, seguidos dos agentes opióides, 
anticonvulsivantes e por último os benzodiazepínicos.126  
 
Uma segunda consequência comum e importante do tratamento com 
dopaminérgicos é a aparente piora dos sintomas quando a medicação é usada a longo 
tempo, chamada de “síndrome do aumento” (augmentation). 127, 128  
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Os sintomas da “síndrome do aumento” (augmentation) podem estar presentes 
progressivamente com os sintomas experimentados precocemente, geralmente vêm 
acompanhados de uma consistente expansão além das pernas (envolvimento do 
tronco e dos braços) e é sentido como um aumento da intensidade dos sintomas ou a 
diminuição da eficácia da droga. 127 
 
Ao contrário da “síndrome do rebote” (rebound), a “síndrome do aumento” é mais 
proeminente durante a tarde ou ao entardecer, embora em casos mais graves possa 
estar presente em todas as horas. 127 
  
A patogênese da síndrome do aumento ainda não é conhecida. Esta síndrome 
ocorre em cerca de 40 a 80% dos casos tratados com levodopa de liberação rápida e 
em 30% com a formulação de liberação lenta, 27% com pergolida (ergotamínico), 10% 
com pramipexole e cerca de 4% com carbegolina ou ropirinole. A síndrome do aumento 
ocorre precocemente com levodopa e é geralmente mais branda e tardia com 
agonistas dopaminérgicos. 126, 127  
 
Entre os fatores de risco para a ocorrência da síndrome do aumento estão: o uso 
de doses acima de 200 mg de levodopa, formas secundárias da SPI, níveis baixos de 
ferritina sérica e liquórica, perda crônica de ferro e o nível de gravidade do quadro 
clínico pré-tratamento. 126, 127,128  
 
Não há relatos de síndrome do aumento com anticonvulsivantes ou opióides.129 
Esta síndrome portando, é um fenômeno relacionado a agentes farmacológicos do tipo 
dopaminérgico.127  
 
Os critérios diagnósticos da síndrome do aumento de acordo com o Grupo de 
Estudos Internacionais da Síndrome das Pernas Inquietas são: 2, 126 
 
1. O quadro clínico deve ter pelo menos cinco dias seguidos, na ausência de 
transtornos psiquiátricos, médicos ou drogas que justifiquem os sintomas; 
 
2. Sintomas sensitivos-motores que passam a ocorrer duas horas ou até mais 
cedo do que o  horário inicialmente referido pelo paciente. Aproximadamente 
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de 96% dos casos apresentam estes sintomas. Eventualmente há 
desaparecimento das características circadianas dos sintomas sensitivos.  O 
adiantamento do horário dos sintomas é o sinal mais frequente e confiável da 
síndrome do aumento; 
 
3. Piora dos sintomas com aumento da dose de levodopa e melhora com a 
diminuição da dose de levodopa ou de agonistas dopaminérgicos. A piora dos 
sintomas pode atingir níveis acima daqueles do pré-tratamento. 
 
A “síndrome do aumento” geralmente é resolvida com a parada da medicação e 
pode ser minimizada mantendo-se a dose em baixos níveis. Não existem estudos 
publicados sobre a “síndrome do rebote” (rebound) ou “síndrome do aumento” 
(augmentation) com agentes não dopaminérgicos. 2 
 
 
6.1 Tratamento não medicamentoso 
 
Para os pacientes com SPI leve, o tratamento não medicamentoso deveria ser 
considerado antes da prescrição de medicamentos que possam ter efeitos colaterais 
indesejados (especialmente na população geriátrica).  
 
Os tratamentos não medicamentosos são menos suscetíveis de serem bem 
sucedidos nos doentes com SPI grave. Os tratamentos, tais como a melhoria da 
nutrição, exercício e boa higiene do sono são muitas vezes enfatizados. 129 Os 
melhores tratamentos provavelmente são aquelas atividades em que o paciente já 
identifica como úteis para reduzir os seus sintomas.  
 
Esses tratamentos incluem a atividade física, particularmente envolvendo as 
partes acometidas (alongamentos imédiatamente antes de deitar tendem a ser muito 
úteis), compressas quentes ou menos comumente frias ou mesmo alternando banhos 
quentes e frios, ou qualquer atividade mental (por exemplo, jogo de vídeo, computador, 
pintura, costura ou conversa) podem trazer algum alívio para os pacientes. 129 
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Certos alimentos, tais como gelados e carboidratos (especialmente farinha 
branca) podem piorar a SPI e devem ser evitados se o paciente encontra neles piora 
de seu estado. 129 
 
Há muitos relatos de melhora temporária dos sintomas da SPI pela pressão 
física nas pernas, como massagem, enfaixar as pernas com ataduras, ou mesmo 
usando um vibrador. Outros sugeriram tratamento com estimulação elétrica nervosa 
transcutânea, terapia comportamental, escleroterapia venosa, mas nenhum desses 
tratamentos auxiliares demonstrou eficácia claramente estabelecida. 130, 131, 132  
 
Um estudo que avaliou outro tratamento não medicamentoso para a SPI, 
utilizado na angina refratária, insuficiência cardíaca congestiva e insuficiência vascular, 
denominado de “Enhanced External Counter Pulsation” (EECP), envolve a insuflação e 
a desinsuflação dos três conjuntos de bandagens compressoras acondicionadas em 
torno das panturrilhas e terços superiores e inferiores das coxas. 133 Este estudo 
demonstrou resultados estatisticamente não significantes, mas estudos mais completos 
são necessários para provar a sua eficácia. 133 
 
 
6.2 Tratamento medicamentoso 
 
6.2.1 Levodopa 
 
A levodopa é  inibidor da descarboxilase de ácidos aromáticos. Foi aprovada no 
tratamento da síndrome das pernas inquietas na Alemanha, Suíça e Áustria por muitos 
anos; é uma droga de curta ação e apropriada para o tratamento da doença leve e 
intermitente.  
 
A levodopa aumenta o nível de dopamina na sinapse nervosa, é efetiva no 
tratamento dos sintomas noturnos, porém somente compatível com a meia vida da 
droga. Como apresenta um período de atuação curto, as preparações com liberação 
controlada são mais efetivas. 134 
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Muitos pacientes desenvolvem a “síndrome do aumento” (augmentation) com o 
uso da levodopa; náuseas e tonturas são os principais efeitos colaterais relatados. 
 
 
6.2.2 Agonistas dopaminérgicos 
 
Agonistas dopaminérgicos são drogas que estimulam diretamente os receptores 
pós-sinápticos da dopamina. 135, 136, 137, 138, 139 
 
Técnicas modernas de biologia molecular permitiram conhecer, até o presente 
momento, cinco tipos de receptores dopaminérgicos: D1, D2, D3, D4 e D5. Estes 
receptores estão organizados em dois grupos: o grupo D1 ou D1-like e o grupo D2 ou D2-
like. O grupo D1 está representado pelos receptores D1 e D5; o grupo D2, pelos 
receptores D2, D3 e D4. A definição desses dois grupos está baseada na ligação com os 
mecanismos de transdução. Os pertencentes ao grupo D1 estimulam a enzima 
adenilato ciclase e aumentam o nível intracelular do AMP cíclico, enquanto os do grupo 
D2 inibem essa enzima e diminuem o AMP cíclico intracelular. 136, 139,140, 141  
 
Os receptores dopaminérgicos estão distribuídos anatomicamente em áreas 
ditas principais ou de alta densidade. Devido à localização principal de D1 e de D2 no 
núcleo caudado, no putâmen e no núcleo acumbens, acredita-se que esses receptores 
exerçam um papel no comportamento motor. Assim, a regra geral é que estimulando os 
receptores D1 e D2 (ação agonista) ocorra efeito antiparkinsoniano. A maioria dos 
agonistas dopaminérgicos, eficazes como antiparkinsonianos, atuam no receptor D2 
(em animais e no homem).136, 139,141,142  
 
Entre os agentes dopaminérgicos que agem diretamente nos receptores de 
dopamina citam-se: pergolida, cabergolina e alfa-dihidroergocriptina, todos derivados 
do ergot que agem predominantemente nos receptores D2 e parcialmente nos 
receptores D1. Todos eles parecem ter afinidade com os receptores D3 e D4.140,141  
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Pramiprexole, ropinerole, piribedil e talipexole são os agonistas dopaminérgicos 
não ergot e agem predominantemente no receptor D3, seguido pelo D2 e D4. Nenhum 
parece ter efeito nos receptores D1.140,141 
 
Os agentes dopaminérgicos ativam os receptores centrais da dopamina 
localizados na pré e pós-sinapse. São usados como agentes de primeira linha de 
tratamento pela sua eficácia em aliviar os sintomas subjetivos e objetivos da SPI. 
Parecem apresentar menos relatos da “síndrome do aumento” (augmentation) quando 
comparados com a Levodopa. 141 
 
 
Ergotamínicos 
 
Pergolida 
 
A pergolida usada em dose única ao deitar ou em doses divididas provê um 
tratamento efetivo para os sintomas sensório motores. A dose inicial típica é 0,05 mg e 
deve ser aumentada lentamente para se evitar hipotensão. Náusea, constipação e 
hipotensão são os principais efeitos colaterais relatados. Embora alguns estudos 
tenham apontado o desenvolvimento de doença cardíaca valvular associada ao uso da 
pergolida, citam-se outros efeitos: fibrose pleural, e retroperitoneal. 143,144 
 
 
Cabergolina 
A cabergolina é agonista ergolíneo com afinidade para D2. Chama a atenção a 
sua meia vida muito longa, maior do que 24 horas. 145 
A cabergolina é aprovada nos EUA para tratamento da hiperprolactinemia, 
porém a fibrose pleural e retroperitoneal podem acontecer como efeitos adversos. 145 
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Não ergotamínicos: 
 
Ropinirole 
 
É um novo agonista dopaminérgico, porém não-ergolíneo, que atua 
seletivamente em D2 com alta afinidade (+++); não tem afinidade por D1. 146 
 
O ropinirole é um agonista dopaminérgico com eficácia estabelecida no 
tratamento da SPI e PLMS usado em doses únicas ao deitar ou ao jantar.146 A dose 
típica para início do tratamento é 0,25mg, podendo ser aumentada lentamente para 
evitar náuseas, hipotensão, sonolência e fadiga. A dose efetiva mantém-se em 0,25 a 
2mg dia.146 
 
Sua eficácia a longo prazo bem como o desenvolvimento da síndrome do 
aumento ainda não foi estabelecida. 146 
 
 
Pramipexol 
É um agonista dopaminérgico também não ergolíneo; quimicamente é um 
derivado benzotiazólico. Exibe alta afinidade pelos receptores D3 localizados em áreas 
mesolímbicas, resultando também em ação antidepressiva. 147  
 
É apresentado em comprimidos de 0,125; de 0,25; de 1,0 e de 1,5mg. A dose 
média diária recomendada varia de 1,5 a 4,5mg. A sua meia-vida é relativamente 
longa, 9-12 horas, podendo ser usado, portanto, em três tomadas diárias. A 
biodisponibilidade é 90%.147 
 
O pramipexol assim com o ropinirole usado em doses únicas apresenta também 
efeitos benéficos em tratar os sintomas da SPI. A dose inicial típica é 0,125mg e deve 
ser aumentada com cuidado para se evitar náusea e hipotensão. Também foram 
relatados efeitos colaterais como: dispepsia, cefaléia, retenção hídrica e insônia. Em 
alguns pacientes já se observou à “síndrome do aumento” (augmentation).147 
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Rotigotina 
Usado em apresentação transdérmica na Europa para tratamento da doença de 
Parkinson. Já foi testado em diferentes doses para SPI com alívio dos sintomas.148 
 
 
6.2.3 Opióides 
 
Os opióides já foram descritos na literatura em 1685, como opções de 
tratamento para SPI. 53  Drogas como oxicodona, propoxifeno, meperidina e tramadol 
são usadas. Os mecanismos pelos quais os opióides melhoram a SPI são 
desconhecidos. 149 Provavelmente seus receptores agem na coluna dorsal onde 
regulam as informações nociceptivas. Os opióides são altamente encontrados também 
em áreas em torno da substância cinza periaquedutal e no gânglio da base (striatum e 
substância negra) cada uma destas áreas poderia ser o local no qual os opióides agem 
para melhorar os sintomas da SPI.149 Seus efeitos colaterais incluem náusea, sedação, 
tonturas e constipação. 149  
 
6.2.4 Benzodiazepínicos 
 
Os benzodiazepinicos são usados primariamente para os tratamentos 
psiquiátricos e/ou profilaxia de epilepsia e síndromes dolorosas. 150 
 
A atividade no sistema nervoso central dos benzodiazepínicos ocorre 
principalmente pelo aumento do ácido gama aminobutírico (GABA), um 
neurotransmissor inibitório. Outro mecanismo, tal como um aumento na síntese central 
da serotonina, pode também ser responsável por sua atividade, mas os mecanismos 
pelos quais os benzodiazepínicos melhoram a SPI não estão elucidados ainda.150 
 
Sonolência e distúrbios cognitivos ocorrem em 5% a 15% dos pacientes mesmo 
em baixas dosagens. Alternativas incluem benzodiazepinicos de curta duração como o 
triazolam na dose de 0,125 a 0,25 mg ou Zolpidem na dose de 5 a 10 mg.150 
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6.2.5 Anticonvulsivantes 
 
Os anticonvulsivantes parecem úteis para tratar a SPI, particularmente nos 
pacientes que relatam dor. 151 Os efeitos colaterais mais importantes devidos à terapia 
anticonvulsivante usada para o tratamento da SPI são:  
1 - Gabapentina: fadiga, tontura, sonolência e ataxia;  
 
2 - Carbamazepina: malformação fetal, rash, hiponatremia, hepatotoxicidade, 
anemia aplásica, ataxia, problemas gastrintestinais, disfunção sexual;  
 
3 - Ácido valpróico: ganho de peso, perda de cabelo, náusea, vômito, edema, 
rash e tremor. 
 
O topiramato na dose de 25 a 100 mg em um estudo aberto feito com 19 
pacientes, mostrou-se eficaz em diminuir os sintomas sensitivos e motores da SPI, com 
poucos efeitos colaterais. 152   
 
Um estudo piloto com lamotrigina, que observou quatro pacientes com SPI 
moderada e grave e pacientes que não responderam a outras medicações 
convencionalmente usadas na dose 250 -500mg dia por um período de quatro meses, 
reportou melhora dos sintomas sensitivos e motores com poucos efeitos colaterais 
(tonturas relatadas por apenas um paciente).153 
 
 
6.2.6 Outras Medicações 
 
A bromocriptina e a clonidina apresentam estudos limitados sobre seu real 
benefício para SPI. 154, 155, 156 
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O baclofeno em um estudo randomizado somente para pacientes com PLMS 
parecia decrescer os movimentos periódicos.157 Porém nenhum estudo foi realizado 
para avaliar seu efeito no tratamento da SPI. 
 
Um estudo aberto com tramadol, analgésico com mecanismo de ação 
semelhante aos opióides, utilizado em 12 pacientes, mostrou sua  eficácia (dose de 50 
a 100mg dia) em sete pacientes tratados por 15 meses.158 
 
Outro estudo aberto mostrou que a amantadina na dose de 100 a 300mg dia 
beneficiou 11 dos 21 pacientes que foram tratados com esta medicação. O mecanismo 
de ação da amantadina é incerto, porém pode estar relacionado com as suas 
propriedades de antagonismo ao glutamato.159 
 
Outros estudos demonstraram que o uso do ferro intravenoso trouxe uma 
melhora significante para os sintomas da síndrome das pernas inquietas.119 Em 
pacientes com deficiência de ferro o uso de suplementos orais de ferro também trouxe 
melhora aos sintomas, mas sua eficácia permanece incerta e depende de mais estudos 
completos.51  
 
 
6.2.7 Substâncias a serem evitadas 
 
Algumas substâncias e medicações vêm sendo relatadas como agentes que 
pioram os sintomas da SPI: nicotina, cafeína, álcool, antidepressivos, anti-histamínicos, 
agentes antieméticos e antipsicóticos.  
 
O cigarro e o consumo de álcool devem ser evitados. A cafeína deve ser 
restringida principalmente durante a tarde. O álcool pode inicialmente trazer um 
benefício temporário e promover sedação, porém após 90 minutos os efeitos de piora 
dos sintomas são geralmente percebidos. 160 
 
Os antidepressivos tricíclicos e receptores da recaptação da serotonina 
geralmente intensificam os sintomas da SPI. Paradoxalmente alguns pacientes 
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respondem favoravelmente a estas medicações; teoricamente estas respostas 
positivas podem refletir a diminuição da ansiedade, do estresse ou a privação do sono 
que estes pacientes experimentam. A bupropiona um antidepressivo receptor da 
dopamina é o antidepressivo mais aceito para o tratamento destes pacientes quando a 
terapia antidepressiva é recomendada.161 
 
Os anti-histamínicos podem exacerbar os sintomas da SPI. Este efeito é 
causado indiretamente pela ação destas medicações nos receptores da dopamina. 
 
A metroclorpropamida e alguns bloqueadores do canal de cálcio são 
antagonistas da dopamina e seu uso em pacientes com SPI deve ser evitado.72 Em 
geral as medicações antieméticas que inibem a dopamina, como a proclorperazina e a 
clorpromazina, aumentam muito os sintomas da SPI.162,163   As alternativas seriam os 
receptores que não cruzam a barreira hematoencefálica como a domperidona e o 
ondansetron .164 
 
Alguns casos têm sido reportados em pacientes que receberam anestesia 
intravenosa com droperidol ou haloperidol oral. Estes pacientes desenvolveram 
aumento da temperatura corporal e rigidez muscular, uma condição semelhante à 
síndrome neuroléptica maligna.165 
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7. MATERIAL E MÉTODOS 
 
7.1 Objetivo 
 
1.a. Geral 
 
Avaliar a efetividade e a segurança dos tratamentos farmacológicos para 
Síndrome das pernas inquietas idiopática. 
 
1.b. Específico 
 
Avaliar a qualidade dos estudos clínicos relacionados ao tratamento da 
Síndrome das pernas inquietas. 
 
1.c. Hipóteses testadas 
 
Foram colocadas em prova as seguintes hipóteses: 
 
a) O tratamento farmacológico da Síndrome das pernas inquietas é efetivo e 
seguro quando comparado a diferentes fármacos; 
 
b) Há diferenças no tratamento da Síndrome das pernas inquietas quando 
comparado ao placebo;  
 
c) Há heterogeneidade nos estudos clínicos relacionados ao tratamento da 
Síndrome das Pernas Inquietas. 
 
7.2 Métodos 
 
Este estudo foi realizado de acordo com o Manual de Revisão Sistemática da 
Colaboração Cochrane. 26 
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7.2.1 Tipo de estudo 
 
Revisão Sistemática de Ensaios Clínicos Randomizados e quasi-randomizados. 
 
 
7.2.2 Local 
 
Disciplina de Medicina de Urgência e Medicina Baseada em Evidências da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina, São Paulo – SP. 
 
Pós-graduação em Medicina Interna e Terapêutica. 
 
Centro Cochrane do Brasil. 
 
 
7.2.3 Tamanho da amostra 
 
A amostragem foi realizada em acordo com o número de estudos disponíveis 
nas bases de dados e com a lista de referências de estudos relevantes, incluindo 
revisões narrativas e diretrizes. 
 
 
7.2.4 Tipos de estudos primários 
 
Ensaios clínicos randomizados e quasi-randomizados, publicados ou não, que 
comparam o tratamento farmacológico da Síndrome das pernas inquietas idiopática 
com fármacos ou placebo. Não houve limitações quanto ao idioma da publicação. 
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7.2.5 Tipos de participantes 
 
Crianças e adultos que preencham os critérios clínicos para a síndrome das 
pernas inquietas idiopática. 
 
 
7.2.6 Critérios de inclusão 
 
Crianças e adultos que preencham os critérios estabelecidos para SPI idiopática. 
7,47,166 
 
A versão a mais recente dos critérios diagnósticos alista quatro critérios 
essenciais: 7 
1. Impulso de mover os pés, geralmente acompanhado ou causado por 
sensações incômodas e desagradáveis nos pés.(as vezes os braços ou 
outras partes do corpo são envolvidos);  
2.  Impulso de mover-se ou sensações desagradáveis que começam ou pioram 
durante períodos de descanso ou de inatividade tais como  sentar-se ou 
deitar-se;   
3. Impulso de mover-se ou sensações desagradáveis que são aliviados 
parcialmente ou totalmente pelo movimento, tal como andar ou esticar as 
pernas;  
4. Impulso de mover-se ou sensações desagradáveis que pioram à noite ou ao 
entardecer (quando os sintomas são muito graves, eles podem antecipar-se 
durante o dia).  
 
 
7.2.7 Critérios de exclusão 
 
Pacientes com SPI secundária foram excluídos.  
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7.2.8 Tipos de intervenções 
 
Estudos randomizados e quasi-randomizados de tratamento farmacológico para 
SPI idiopática. 
 
Grupos de comparação incluem: 
 
- placebo;  
- outras medicações; 
 
- medidas não farmacológicas 
 
-intervenções cirúrgicas 
 
 
7.2.9 Desfechos avaliados 
 
a) Primários 
•  Alívio dos sintomas da SPI marcados em uma escala validada. 5,7 
 
b) Secundários 
• Qualidade subjetiva do sono; 
• Qualidade do sono medida pela polissonografia (medida pela eficiência do 
sono, pelo tempo total do sono, pelo índice de despertar, pelo índice de 
PLMS);   
•  Qualidade de vida medida pela escala validada (SF-36), CGI (impressão 
clínica global), PGI (impressão global do paciente) e escala analógica 
visual;  
• Eventos adversos associados com os tratamentos serão descritos, bem 
como a desistência do paciente do estudo. 
 
 
Material e método 
 
51
7.3 Estratégia de Busca dos Estudos 
 
7.3.1 Busca Eletrônica 
 
Para identificar os ensaios clínicos relevantes foram usadas neste estudo as 
seguintes bases de dados eletrônicos: MEDLINE (1966 – janeiro/2007), EMBASE 
(1980-dezembro/2008), LILACS (1982 – dezembro/2008), The Cochrane Controlled 
Trials Database (2008), (anexo 8).  
 
7.3.2 Busca de Referências 
 
Fez-se avaliação das referências bibliográficas dos estudos selecionados para 
identificar outras referências relevantes. 
 
7.3.3 Método de Revisão 
 
 
7.3.3.1 Seleção dos Estudos 
 
A seleção de todos os estudos recuperados pela estratégia de busca foi feita de 
forma independente por três revisores CFC, MMO e GP com acesso ao nome do autor, 
da instituição e do jornal que publicou o estudo. Foram analisados os títulos, resumos e 
textos completos, de todos os ensaios clínicos com potencial para inclusão.  
 
A avaliação da validade interna dos estudos foi realizada pela escala de Delphi 
(anexo 9).  
 
A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos foi feita por meio 
da metodologia oferecida pela Colaboração Cochrane, que considera a ocultação da 
alocação, conforme apresentado no (anexo 10). Foram incluídos os estudos 
classificados em A e B, sendo os ensaios clínicos quasi-randomizados classificados em 
C.26. 
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7.4 Extração de dados 
 
Dois revisores, CFC e MMO, realizaram a extração dos dados, utilizando ficha 
padronizada para cada estudo (anexo 11). 
 
 
7.4.1 Análise estatística 
 
7.4.1.1 Dados dicotômicos 
 
Para dados dicotômicos os resultados foram expressos em: Risco Relativo, com 
intervalo de confiança a 95% (IC95%); Número Necessário para Tratar e respectivo 
intervalo de confiança a 95%, que corresponde, matematicamente, ao inverso da 
diferença de risco, significando o número necessário de pacientes a serem tratados 
para se evitar um evento negativo, para todos os resultados estatisticamente 
significantes e porcentagens simples para pacientes e desfechos. 
 
 
7.4.1.2 Dados contínuos 
 
Os dados contínuos foram avaliados, quando a média e o desvio-padrão 
estiveram disponíveis, por meio do Cálculo da Diferença da Média Ponderada (DMP), 
com intervalo de confiança a 95%, que pondera os efeitos estimados por meio de 
medidas de dispersão, quando aos estudos de menor variabilidade são atribuídos 
maior peso. 
 
 
7.4.1.3 Análises de sensibilidade e de subgrupos 
 
Com o propósito de investigar possíveis motivos que pudessem explicar 
heterogeneidades estatísticas observadas entre os efeitos estimados pelos diferentes 
estudos incluídos e testar eventuais influências acerca das diferentes modalidades de 
tratamento, qualidade metodológica dos estudos foram planejadas e conduzidas várias 
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análises de sensibilidade e por subgrupos, em função dos fatores anteriormente 
mencionados. A análise dos efeitos estimados por subgrupos de estudos conduzidos 
antes do ano de 1996 e após o ano de 1996 foi adotada pelo fato de os autores 
assumirem a divulgação do Padrão Consolidado de Relatos de Ensaios (CONSORT – 
Consolidated Standards of Reporting Trials) como um fator que, eventualmente, 
pudesse influenciar nos resultados, em função da qualidade metodológica dos estudos. 
39 
 
Para todas as análises, foi utilizado o modelo estatístico de efeito fixo que, 
embora não incorpore heterogeneidade entre os estudos incluídos, é o método mais 
conservador em relação a eventuais diferenças entre ambos os grupos de comparação. 
 
 
7.5 Atualização e aprimoramento da Revisão Sistemática 
 
As atualizações da Revisão Sistemática serão realizadas a cada quatro anos. No 
entanto, se não houver nenhum ensaio clínico aleatório importante encontrado nessas 
atualizações ou se nenhuma correção maior for indicada, a data da última busca de 
ensaios clínicos aleatórios será colocada na seção de estratégia de busca deste 
projeto. Essa data é atualizada mesmo que não haja nenhum novo estudo incluído ou 
nenhuma correção sugerida. 
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8. RESULTADOS 
 
 
8.1 Geral 
 
Após realizar-se a busca eletrônica por ensaios clínicos, foram identificados 
1.026 estudos potencialmente relevantes; 932 estudos  foram excluídos após a leitura 
dos títulos e resumos, portanto não condizentes com os critérios de inclusão propostos 
na presente revisão. Quando não foi possível verificar o critério de inclusão dos 
participantes e/ou randomização solicitou-se o estudo completo.  
 
Noventa e quatro estudos foram identificados e definidos com potencial de 
inclusão; dentre estes foram excluídos  58 estudos após leitura mais apurada. Alguns 
estudos apareceram em mais de uma base de dados. Restaram na inclusão 36 
estudos nesta revisão sistemática. 
  
Após a aquisição dos 36 artigos incluídos, foram analisados por categorias de 
drogas, resultando em: nove estudos relacionados à levodopa, 17 estudos relacionados 
à agonistas dopaminérgicos, dois 2 relacionados à benzodiazepínicos, quatro 4 
relacionados à anticonvulsivantes, dois 2 relacionados à opióides e dois 2 estudos 
relacionados a drogas de segunda linha. 
 
De modo a visibilizar a pesquisa, apresentamos a seguir, o fluxograma dos 
resultados da busca realizada. 
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Fluxograma: Algoritmo da busca sistemática por estudos primários desta Revisão 
Sistemática. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anticonvulsivante: 
11 
Opióide:  
06 
Benzodiazepínico: 
11 
Droga de 2ª linha: 
15 
Levodopa:  
22 
12 excluídos
4 excluídos 
17 incluídos 
Agonista 
dopaminérgico: 29 
13 excluídos 
9 excluídos 
9 incluídos 
2 incluídos 
7 excluídos 
4 incluídos 
2 incluídos 
13 excluídos 
2 incluídos 
Número total de 
estudos = 1.026
Número total de estudos 
potencialmente incluídos = 94
MEDLINE = 614 
EMBASE = 283 
LILACS = 26 
COCHRANE = 103 
Seleção pelos 
artigos completos 
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8.2 Específicos 
 
Os resultados específicos foram subdivididos de acordo com cada categoria de 
droga, de forma a ficar mais didática a sua compreensão. 
 
 
8.2.1Levodopa 
 
Artigo publicado: Conti CF, de Oliveira MM, Andriolo RB, Saconato H, Atallah AN, Valbuza JS, 
Coin de Carvalho LB, do Prado GF. Levodopa for idiopathic restless legs syndrome: evidence-
based review. Mov Disord. 2007 Oct 15;22(13):1943-51. Review. 
Fator de Impacto: 3,207 
 
 
Identificamos 22 estudos publicados (21 em inglês e um em alemão) 
relacionados ao tratamento com levodopa para SPI. Treze estudos foram excluídos 
(quadro 2)124,125,127,134,167-175, sendo que oito estudos não eram randomizados (série de 
casos e ensaios clínicos abertos), quatro estudos com os pacientes com SPI 
secundária, e o estudo em alemão foi excluído porque era publicação duplicada (inglês 
e alemão). Nove estudos randomizados em inglês foram incluídos nesta revisão, pois 
eles cumpriram os critérios de inclusão (quadro 1)119,151,176-182.  
 
Um total de 141 pacientes foram randomizados em estudos cross-over. Todos 
receberam levodopa/benserazida 200/50mg ou 100/25mg e foram comparados ao 
placebo, pergolida, ou ácido valpróico.  
 
Encontramos diversas medidas subjetivas (questionários específicos/entrevista, 
escala de qualidade auto-relatada do sono e da vigília, escala analógica visual 100mm,  
escala de Von Zerssen Bf-S, testes psicométricos,  escala analógica visual modificada 
de Hamburgo, impressão clínica global) e medidas objetivas (medidas 
polissonográficas, teste de imobilização sugerida, testes múltiplos da latência do sono, 
medidas actigráficas) usadas nestes estudos como descritas a seguir. 
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Akpinar176: 
Questionários específicos/entrevista: a levodopa, comparada ao placebo, 
diminuiu o número de despertares e a duração do período de vigília em um nível 
estatisticamente significante (p<0.025).  
 
Montplaisir177:  
 
Medidas polissonográficas: a levodopa, comparada ao placebo, diminuiu o 
número de movimentos periódicos dos membros, o complexo  K e o complexo K-alfa 
(p<0.05).  
 
Brodeur178:  
 
Questionários específicos/entrevista: o grupo do tratamento relatou uma 
diminuição visível da latência do sono (p=0.03) e da parestesia dos membros superiores 
(p=0.001) e dos membros inferiores (p=0.05) à noite ou na hora de dormir (deitar);  
Medidas de PSG: a latência do sono diminuiu significativamente com levodopa 
(p=0.04);  
 
TIS (teste imobilização sugerida): o número dos pacientes afetados com SPI era 
demasiado pequeno para ser estatisticamente significante;  
 
MTLS (múltiplos testes da latência do sono): as latências do sono eram similares 
em ambos os grupos.  
 
Saletu179:  
 
Período randomizado:  
 
Escala de qualidade auto-relatada do sono e da vigília: a droga não mostrou 
nenhum efeito significativo na qualidade subjetiva do sono e vigília (p=0.444);  
 
Escala visual analógica 100mm: mostrou melhora na noite com levodopa, 
quando comparada ao placebo (p=0.005);  
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Escala de Von Zerssen Bf-S: não houve nenhuma diferença no bem-estar 
matinal (p=0.058), na capacidade de direção (p=0.501), no humor (p=0.835), na 
afetividade (p=0.985), na sonolência (p=0.487) comparada ao placebo;  
 
Testes de Psicométricos: não houve nenhuma diferença significativa entre as 
drogas a respeito do desempenho mental matinal (p>0.05).  
 
Medidas de PSG: as latências,  eficiência,   arquitetura do sono e a frequência de 
despertares noturnos não mostraram nenhuma diferença significativa sob o uso da 
levodopa e do placebo; o índice de movimentos periódicos dos membros foi reduzido 
significativamente após o uso da levodopa em comparação ao placebo (p<0.01).  
 
Von Scheele119:  
 
Medidas subjetivas: 85% dos pacientes preferiram a levodopa (p<0.001).  
 
Trenkwalder180:  
 
Escala visual analógica modificada de Hamburgo: resultados melhores 
mostrados com a levodopa na qualidade de vida (p=0.01) e nos sentimentos/queixas 
negativos (p=0.02);  
 
Impressão clínica global: houve uma eficácia, não significativa, ligeiramente 
melhor no grupo da  levodopa comparada ao placebo (p=0.1);  
 
Medidas actigráficas e medidas polissonográficas: a avaliação dos movimentos 
periódicos dos membros e do sono durante as noites mostrou uma diminuição, não 
significativa, no número de movimentos periódicos dos membros (p=0.1) e no índice de 
movimentos periódicos dos membros (p=0.08) quando comparado ao placebo.  
 
Kaplan181:  
 
Medidas polissonográficas: a levodopa-carbidopa diminuiu consistentemente os 
movimentos periódicos dos membros em todos os pacientes, mas não mudou 
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consistentemente o índice de despertares pelos movimentos periódicos dos membros, 
em contraste ao propoxifeno, que sem diminuição consistente dos movimentos 
periódicos dos membros, reduziu o índice de despertares pelos movimentos periódicos 
dos membros;  
 
Múltiplos testes da latência do sono: a levodopa-carbidopa não mostrou nenhum 
efeito;  
 
Medidas subjetivas: a levodopa-carbidopa mostrou um benefício melhor na 
qualidade subjetiva do sono quando comparada ao propoxifeno e ao placebo.  
 
Staedt182:  
 
Medidas subjetivas: a pergolida mostrou resultados melhores comparados à 
levodopa-carbidopa quanto ao alívio motor da inquietude das pernas;  
 
Medidas polissonográficas: a pergolida aumentou o tempo total do sono quando 
comparada à levodopa-carbidopa, mas ambas diminuíram a latência do sono e os 
despertares noturnos.  
 
Eisensehr151:  
 
Questionários específicos/entrevista: em contraste à levodopa, o ácido valpróico 
diminuiu significativamente a intensidade dos níveis subjetivos de queixas da SPI e a 
duração de seus sintomas  durante o período de 24 horas (p=0.022);  
 
Medidas polissonográficas: a levodopa mostrou melhora no índice dos 
movimentos periódicos dos membros (p=0.005) e no índice dos movimentos periódicos 
dos membros na vigília (p=0.002) quando comparada ao placebo.  
 
Os efeitos adversos relatados foram: dor de cabeça, boca seca, nervosismo, 
escotomas cintilantes, lentidão na fala, lentidão dos movimentos, fraqueza do músculo, 
pesadelos, tontura, visão embaçada, distúrbios do ritmo cardíaco (taquicardia), noctúria, 
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sintomas gastrintestinais (diarréia, náusea, dor de estômago, dispepsia), e “síndrome do 
aumento”.  
 
Resultados agrupados:  
 
Medidas polissonográficas: melhora estatisticamente significante foi observada 
no grupo da levodopa quanto ao índice dos movimentos periódicos dos membros (DMP: 
-26.84; 95%CI, -36.41 a -17.27; p< 0.00001), e latência do sono (DMP: -4.91; 95%CI, -
9.69 a -0.12; p= 0.04).  
 
 
 
Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluídos nesta revisão - levodopa 
Estudo Sigilo de alocação Método Participantes Intervenções Desfechos 
Akpinar 
1987(176) 
B Estudo 
randomizado 
cross-over 
duplo cego 
n=16 Média=50.8 
anos 
7 homens 
9 mulheres 
SPI: critérios 
clínicos 
Levodopa/benserazi
da 200/50 mg 
(13pts); 
Bromocriptina 2.5 
mg (2pts); Piribedil 
40mg (1pts); 2 
semanas 
Com a droga ou 
placebo e cross 
over por 2 
semanas; dose fixa; 
1 h antes de dormir. 
Subjetivos: 
sintomas 
específicos 
(qualidade do 
sono, número de 
despertares, 
duração dos 
dispertares 
Montplaisir 
1996 (177) 
B Estudo duplo 
cego randomi-
zado mais 
grupo paralelo 
controle 
 
n=12  
média=54.anos 
6 homes 
6 mulheres 
Critérios clínicos 
para SPI 
Levodopa/benserazi
da 100/25mg ou 
placebo; 2 semanas  
para cada fase com 
uma semana de 
washout; 1dose 3h 
e 1h antes de deitar 
PLMS: PLMI, K e 
K-alpha 
complexos 
Brodeur 
1988(178) 
A Estudo duplo 
cego 
randomizado 
cross-over 
 
n=6  
média=51.3 anos 
3 homens 
3 mulheres 
SPI: critérios 
clínicos 
Levodopa/benserazi
da 100/25mg ou 
placebo; 2 semanas 
em cada 
tratamento, 1 
semana de washout 
em ambos; 
protocolos fixos: 
doses 3h antes de 
dormir e 1 hora 
antes de deitar 
Subjetivos: 
questionarios em 
sintomas 
especificos  
Medidas 
polissonográficas 
multiplos testes 
de latência do 
sono, teste de 
imobilização. 
continua 
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continuação 
Estudo Sigilo de 
alocação 
Método Participantes Intervenções Desfechos 
Saletu 
2003(179) 
B Estudo 
randomizado 
duplo cego 
cross-over 
n=21  
média=63 anos 
8 homens 
13 mulheres 
IRLSSG: critérios 
clínicos 
RR and SR 
Levodopa/benserazi
da 100/25mg ou 
placebo; 1noite 
durante 3 noites; 1h 
antes de dormir 
(RR) e ao deitar(SL) 
SBJ: IRLLSG 
escala de 
gravidade; 
SSA, Von Zerssen 
Bf-S scale, testes 
pscométricos, 
SDS, SAS, índice 
de qualidade de 
vida, índice de 
qualidade do sono 
de Pittisburg, 
escala de 
sonolência de 
Epworth; 
Medidas 
polissonográficas 
Von 
Scheele 
1986(119) 
C Estudo duplo 
cego quasi-
randomizado 
placebo cross-
over  
n=20 
8 homens 
(média=54 anos) 
12 mulheres 
(média=61anos 
Critério clínico 
não especificado 
Levodopa/benserazi
da ou placebo em 
dias alternados, até 
o paciente ter 
preferência ou não 
poder discriminar;  
1 semana de 
tratamento  
SBJ: sintomas 
específicos 
(desconforto nas 
pernas) 
Trenkwa
lder 
1995(180) 
A Estudo 
randomizado 
duplo cego 
cross-over 
n=28 (17 SPI 
idiopática, 11 SPI 
uremico) 
Média=53 anos 
12/6 homens 
5/5 mullheres 
SPI: Critérios 
clínicos 
Levodopa/benserazi
da 200/50mg ou 
placebo; 2 semanas 
em cada 
tratamento; dose: 
1h antes de dormir 
SBJ: VAS, 
Impressão clínica 
global; 
PLMS: medidas 
polissonográficas, 
actigrafia 
Kaplan 
1993(181) 
A Estudo 
randomizado 
duplo cego 
cross-over  
n=7 
Média=61.2 anos 
2 homens 
4 mulheres 
1 retirada 
SPI: Critérios 
clínicos 
Levodopa-
carbidopa 
100/25mg-
200/50mg, ou 
Propoxyfeno 100 -
200mg, ou placebo; 
2 semanas  
(7dias=levodopa/car
bidopa ou 
propoxyfeno, 4 
dias=placebo-
washout); dose: 40 
minutos antes de 
dormir 
Subjetivo: 
Sintomas Globais 
(alerta durante o 
dia e diário do 
somo), 
(calendário – 
dormir/acordar) 
Sono: Medidas 
polissonográficas, 
Múltiplo teste de 
latência do sono, 
PLM e PLMAI 
(PSG e actigrafia) 
Staedt 
1997(182) 
B Estudo 
randomizado 
duplo cego 
cross-over  
n=11 
Média=57.6 anos 
6 homens 
5 mulheres 
RLS:clinical 
criteria 
Levodopa-
carbidopa 250 - 
500mg por dia ou 
Pergolide  0.125 mg 
por dia; 16 dias 
periodo seguido de 
um dia de washout; 
dose: 1-3h antes de 
dormir 
Subjetivo: 
Agitação e 
parestesia; 
Sono: Medidas 
polissonográficas, 
PLMS, PLM 
 
continua 
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continuação e conclusão 
Estudo Sigilo de 
alocação 
Método Participantes Intervenções Desfechos 
Eisense
hr 
2004(151) 
A Estudo Cross-
over Duplo 
Cego 
Ranzomizado 
n=20 
Média=58.9 anos 
8 homens 
12 mulheres 
IRLSSG: Critérios 
clínicos 
sr -Acído Volproico 
300-600mg, ou sr-
levodopa/benserazi
da 100/25-
200/50mg, ou 
placebo; 3 semanas 
em cada 
tratamento; dose: 
90 minutos antes de 
dormir 
Subjetivo: 
Questionários 
específicos 
Sono: Medidas 
polissonográficas 
Legenda:  
SPI Síndrome das pernas inquietas IRLSSG: Grupo Internacional de Estudos das Pernas Inquietas; SBJ: 
subjetivo; PLMS: Movimentos periódicos dos membros no sono; PLMI: índice dos movimentos 
periódicos; PSG: Polissonográficos; MSLT: Múltiplo Teste de Latência do Sono; PLMAI: índice dos 
Movimentos Periódicos dos Membros Acordados; SIT: Teste de Imobilização Sugerida; SSA: Qualidade 
subjetiva de sono e acordado; VAS: Escala Visual Analógica; SDS: Escala de Depressão de Zung; SAS: 
Escala de Ansiedade de Zung; SF-A: Schlaf-Fragebogen parte A; CGI: Impressão Clínca Global. SPI 
Síndrome das Pernas Inquietas. 
 
 
Quadro 2: Caraterísticas dos estudos exlcuídos nesta revisão - levodopa 
Autores Motivos de exclusão 
Becker 1993(167) Série de casos 
Guilleminault 1993(125) Série de casos 
Von Scheele 1990(168) Série de casos 
Montplaisir 1986(124) Série de casos 
Earley 1996(169) Série de casos 
Trenkwalder 2003(134) Estudo aberto 
Allen 1996(127) Série de casos 
Boivin 1989(170) Estudo não randomizado e exclusivo 
para PLMS 
Sandyk 1987(171) SPI secundária 
Walker 1996(172) SPI secundária 
Benes 1999(173) SPI primária e secundária 
Collado-Seidel 1999(174) SPI primária e secundária 
Wetter 1995(175) Publicação duplicada em alemão 
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Gráfico 1: Diferenças de médias ponderadas para as medidas polissonográficas 
Levodopa versus placebo. 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Índice Total dos Movimentos Periódicos dos Membros no Sono
Brodeur 1988
Trenkwalder 1995
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 12.49, df = 3 (P = 0.006) I2 = 76.0%
Estimativa de efeito: Z = 5.50 (P < 0.00001)
02 Tempo Total do Sono
Kaplan 1993
Brodeur 1988
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 1.88, df = 3 (P = 0.60) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.31 (P = 0.76)
03 Latência do Sono
Kaplan 1993
Brodeur 1988
Saletu 2003
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 2.14, df = 2 (P = 0.34) I2 = 6.6%
Estimativa de efeito: Z = 2.01 (P = 0.04)
04 Eficiência do Sono
Brodeur 1988
Saletu 2003
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.96) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.50 (P = 0.61)
05 Estágio 1
Brodeur 1988
Saletu 2003
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.29, df = 1 (P = 0.59) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.40 (P = 0.69)
06 Estágio 2
Brodeur 1988
Saletu 2003
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.84) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.87 (P = 0.38)
07 Estágio 3/4
Brodeur 1988
Saletu 2003
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.42, df = 1 (P = 0.52) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.36 (P = 0.72)
08 Sono REM
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.14, df = 1 (P = 0.71) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.53 (P = 0.60)
N 
6
17
21
20
64
7
6
21
20
54
7
6
21
34
6
21
27
6
21
27
6
21
27
6
21
27
21
20
41
Tratamento
Média (DP) 
10.30 (8.90)
32.00 (31.00)
26.10 (27.60)
19.90 (23.20)
273.00 (116.60)
397.40 (66.10)
346.60 (69.70)
381.90 (51.50)
6.90 (6.60)
3.70 (4.00)
13.90 (8.20)
89.90 (4.90)
76.60 (10.70)
11.70 (4.70)
12.30 (5.70)
54.10 (5.90)
48.60 (10.60)
17.70 (7.30)
23.20 (11.70)
61.70 (25.00)
74.80 (22.10)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 26.60 [- 40.28, - 12.92] 
- 12.00 [- 33.52, 9.52]
- 90.60 [- 129.11, - 52.09]
- 23.30 [- 42.40, - 4.20]
- 26.84 [- 36.41, - 17.27]
- 49.50 [- 151.43, 52.23]
- 20.80 [- 81.93, 40.33]
- 7.10 [- 45.53, 31.33]
14.60 [- 26.18, 55.38]
- 3.88 [- 28.56, 20.79]
- 13.20 [- 26.57, 0.17]
- 5.50 [- 12.87, 1.87]
- 2.00 [- 9.13, 5.13]
- 4.91 [-9.69, - 0.12]
1.40 [- 8.90, 11.70]
1.70 [- 6.04, 9.44]
1.59 [- 4.60, 7.78]
- 1.70 [- 6.64, 3.24]
0.00 [- 3.70, 3.70]
- 0.61 [- 3.57, 2.35]
1.50 [-7.11, 10.11]
2.60 [- 3.57, 8.77]
2.23 [- 2.79, 7.24]
3.20 [- 5.41, 11.81]
- 0.40 [- 7.10, 6.30]
0.96 [- 4.33, 6.24]
- 5.60 [- 23.00, 11.80]
- 1.20 [- 15.96, 13.56]
- 3.04 [- 14.29, 8.21]
Revisão: Diferença de Média Ponderada para as Medidas Polissonográficas com Levodopa
Comparação: Levodopa X Placebo
Desfecho: Medidas Polissonográficas
N 
6
17
21
20
64
7
6
21
20
54
7
6
21
34
6
21
27
6
21
27
6
21
27
6
21
27
21
20
41
Controle 
Média (DP) 
36.90 (14.60)
44.00 (33.00)
116.70 (85.70)
43.20 (36.90)
322.60 (72.80)
418.20 (38.30)
353.70 (56.70)
367.30 (77.50)
20.10 (16.80)
9.20 (8.30)
15.90 (13.90)
88.50 (11.90)
74.90 (14.60)
13.40 (4.00)
12.30 (6.50)
52.60 (9.00)
46.00 (9.80)
14.50 (7.90)
23.60 (10.40)
67.30 (32.10)
76.00 (25.40)
Peso 
% 
48.94
19.78
6.10
25.11
100.00
5.87
16.29
41.23
36.61
100.00
12.01
42.14
45.06
100.00
36.11
63.89
100.00
35.92
64.08
100.00
33.96
66.04
100.00
37.70
62.30
100.00
41.83
58.17
100.00
0-50-100 50 100
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
Favorece Controle
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Gráfico 2: Risco Relativo para os efeitos adversos da levodopa versus placebo 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Síndrome do Aumento
Kaplan 1993
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 7 (Tratamento), 0 (Controle)
Teste eterogeneidade: Chi2 = 0.26, df = 2 (P = 0.88) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 2.02 (P = 0.04)
02 Dor de Cabeça
Trenkwalder 1995
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 8 (Tratamento), 6 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Chi2 = 4.30, df = 2 (P = 0.12) I2 = 53,5%
Estimativa de efeito: Z = 0.54 (P = 0.59)
03 Boca Seca
Trenkwalder 1995
Saletu 2003
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 6 (Tratamento), 1 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.22, df = 1 (P = 0.64) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 1.67 (P = 0.09)
04 Tonturas
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 2 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Não Aplicável
Estimativa de efeito: Z = 0.59 (P = 0.56)
05 Sintomas Gastrointestinais
Trenkwalder 1995
Saletu 2003
Elsensehr 2004
Subtotal (95% CI)
Total de eventos 12 (Tratamento), 4 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Chi2 = 1.20, df = 2 (P = 0.55) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 1.97 (P = 0.05)
Total (95% CI)
Total de eventos 34 (Tratamento), 13 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Chi2 = 11.29, df = 11 (P = 0.42) I2 = 2.6%
Estimativa de efeito: Z = 2.93 (P = 0. 003)
Tratamento
n/N 
2/7
1/21
4/20
48
4/17
1/21
3/20
58
3/17
3/21
38
1/20
20
3/17
4/21
5/20
58
222
RR (fixo)
95% IC
RR (fixo) 
95% IC
5.00 [0.28, 88.53]
3.00 [0.13, 69.70]
9.00 [0.52, 156.91]
5.67 [1.05, 30.51]
9.00 [0.52, 155.24]
3.00 [0.13, 69.70]
0.50 [0.14, 1.73]
1.29 [0.51, 3.23]
3.00 [0.35, 26.04]
7.00 [0.38, 127,69]
4.33 [0.78, 24.14]
0.50 [0.05, 5.08]
0.50 [0.05, 5.08]
1.50 [0.29, 7.87]
9.00 [0.51, 157.37]
2.50 [0.55, 11.41]
2.78 [1.01, 7.67]
2.27 [1.31, 3.94]
Revisão: Levodopa para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Levodopa X Placebo
Desfecho: Eventos Adversos
Controle 
n/N 
0/7
0/21
0/20
48
0/17
0/21
6/20
58
1/17
0/21
38
2/20
20
2/17
0/21
2/20
58
222
Peso 
% 
3.03
3.03
3.03
9.09
3.03
3.03
36.36
42.42
6.06
3.03
9.09
12.12
12.12
12.12
3.03
12.12
27.27
100.00
10.010.001 10 100
Favorece Tratamento
Legenda:
n/N = Número de participante que manifestaram o evento / Total de participantes do grupo
RR = Risco relativo
IC = Intervalo de Confiança
Favorece Controle
0.1 1000
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8.2.2 Agonistas Dopaminérgicos 
 
Artigo submetido à revista Parkinsonism & Related Disorders. 
 
Foram identificados 29 ensaios (todos em inglês) relacionadas ao tratamento 
com agonistas dopaminérgicos para SPI. Doze ensaios foram excluídos, pois não eram 
randomizados (quadro 4)183-190,159,167,118,128. Dezessete ensaios clínicos randomizados 
foram incluídos nesta revisão (quadro 3)145,146,191-204, porque cumpriram todos os 
critérios de inclusão. O sigilo de alocação era adequado (A) em 12 estudos (Allen 191; 
Bliwise 192; Adler 146; Walters 193; Trenkwalder 194; Bogan 195; Koster 145; Kolster 148; 
Earley 196; Trenkwalder197, Montplaisir 198,203). Cinco estudos não indicaram o método 
de randomização, sendo considerados como incertos (B) (Benes 199; Wetter200, 
Partinen201, Staedt202, Walters204). Entretanto todos os estudos incluídos foram 
classificados como de “baixo risco” quanto ao erro sistemático. Três estudos (Staedt202, 
Montplaisir203, Walters204) foram excluídos da metanálise porque avaliaram medidas 
diferentes dos resultados (medidas polissonográficas e questionário de auto-relatos).  
 
Os efeitos estimados do tratamento quando comparados ao placebo foram 
analisados de acordo com os seguintes resultados: alívio dos sintomas da SPI (por 
escala subjetiva validada) e eventos adversos.  
 
Um total de 1.572 pacientes randomizados em 17 estudos (12 estudos paralelos 
e cinco cross-over). Dezesseis estudos receberam o tratamento com  agonista 
dopaminérgico comparado ao placebo e um estudo recebeu tratamento com  agonista 
dopaminérgico comparado à levodopa (quadro 3). Quando analisados por subgrupos, 
conseguimos agrupar um total de 1.309 pacientes randomizados (avaliados desde o 
estado clínico inicial - baseline ou no desfecho clínico - endpoint) em dez estudos (nove 
estudos paralelos e um cross-over) e 1.565 pacientes randomizados (avaliados quanto 
aos eventos adversos) em 11 estudos (nove estudos paralelos e dois cross-over). 
Todos os agonistas dopaminérgicos tiveram resultados melhores e estatiscamente 
significantes quanto à escala de avaliação subjetiva do IRLSSG (diferença média 
ponderada) quando comparados ao placebo:  
 
 
Resultados 
 
66
Baseline: (Gráfico 3)  
 
a) Ropinirole em 2 semanas (DMP: -6.40; 95%IC -11.92 a -0.88; p=0.02); 
b) Ropinirole em 12 semanas (DMP: -3.01; 95%IC, -3.18 a -2.84; p< 0.00001); 
c) Cabergolina em 5 semanas (DMP: -10.80; 95%IC -15.07 a -6.53; p<0.00001);  
d) Rotigotina em 1 semana (DMP: -4.83; 95%IC -7.42 a -2.24; p<0.0003);  
e) Lisurida em 1 semana (DMP: -12.90; 95%IC -24.77 a -1.03; p=0.03);  
f) Pramipexol em 3 semanas (DMP: -8.90; 95%IC -12.20 a -5.60; p<0.00001).  
 
Endpoint: (Gráfico4) 
 
a) Ropinirole em 9 semanas (DMP: -11.70; 95%IC -17.55 a -5.85; p< 0.0001);         
b) Ropinirole em 12 semanas (DMP: -3.54; 95%IC -4.86 a -2.21; p<0.00001); 
c) Rotigotina em 1 semana (DMP: -4.43; 95%IC -9.55 a 0.69; p< 0.00001);  
d) Pergolida em 6 semanas (DMP: -11.70; 95%IC -14.79 a -8.61; p< 0.00001). 
 
Os resultados agrupados indicaram efeitos estatisticamente significantes que 
favorecem às intervenções farmacológicas em comparação ao placebo no estado 
clínico inicial - baseline (DMP: - 5.79; 95%IC -8.10 a -3.48; p<0.00001) ou conforme o 
desfecho clínico - endpoint (DMP: -6.65; 95%IC -10.16 a -3.13; p=0.0002).   
 
Eventos adversos: (Gráfico 5)  
 
Os principais eventos adversos relatados pelos autores dos estudos incluídos 
foram: dor de cabeça, náuseas, tontura, sonolência e vômitos. Os eventos adversos 
eram estatisticamente significantes para a náusea, a sonolência e o vômito (p<0.05). A 
“síndrome do aumento” foi descrita como evento adverso de desfecho clínico (endpoint) 
em quatro estudos (Allen191, Bogan195, Partinen201, Montplaisir198) no período 
randomizado e em um estudo no período aberto (Kolster145). 
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Quadro 3: Características dos Estudos Incluídos nesta Revisão – agonistas 
dopaminérgicos 
Estudo Sigilo de alocação Método Participantes Intervenções Desfechos 
Allen  
2004(191) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=65 
com SPI e 
PLMS,  
idade:18-79a, 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole (0.25-
4.0mg por dia) 
ou placebo por 
12 semanas 
Medidas 
polissonográficas, 
Medidas subjetivas 
(Escala de Sono de 
MOS, Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas)  
Bliwise 
2005(192) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=22  
Com SPI 
idiopática,  
Idade média: 
50.8 a  
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG  
Ropinirole (0.25-
6mg por dia) ou 
placebo por 4 
semanas 
Medidas 
Polissonográficas:  
(PLMS), 
Medidas Subjetivas: 
(Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas) 
Adler 
2004(146) 
A Estudo cross-
over, duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado  
 
N=22  
Com SPI 
idiopática, 
idade média: 60 
anos 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole (0.5-6 
mg por dia) ou 
placebo por 4 
semanas 
Medidas Subjetivas: 
(Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas), 
Escala ESS, Diário 
da Síndorme das 
Pernas Inquietas. 
Walters 
 
2004(193) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=267  
Com SPI 
idiopática, 
idade:18-79 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole(0.25- 
4mg  por dia) ou 
placebo por 12 
semanas 
Medidas subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndorme das 
Pernas Inquietas, 
CGI-I  
Escala de Sono de 
MOS, Questionário 
de Qualidade de 
Vida da Síndrome 
das Pernas 
Inquietas. 
Trenkwa
lder 
2004(194) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
  
N=284  
Com SPI 
idiopática, 
idade:18-79 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole (0.25 
- 4mg por dia) 
ou placebo por 
12 semanas 
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
CGI-I, Qol, SF-
36,WPAY 
continua
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continuação 
Estudo Sigilo de 
alocação 
Método Participantes Intervenções Desfechos 
Bogan  
 
2006(195) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=381  
Com SPI 
idiopática, 
idade:18-79 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole 
(0.25 - 4mg por 
dia) ou placebo 
por 12 semanas 
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas 
Inquietas,,CGI-I, 
Actigrafia (PLMS 
indice), Escala de 
Sono de 
MOS,Qol,HADS 
 
Kolster   
2004(145) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=85  
Com SPI 
idiopática, 
idade:18-75 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Cabergolina (0.5 
- 1.0 -2.0mg) ou 
placebo por 6 
semanas 
Medidas Subejtivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
Escala de RLS-6 
Kolster  
2004(148) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=63 com SPI 
idiopática, 
idade:18-75 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Rotigotina 
(1.125 - 2.25 -
4.5mg) adesivo 
ou placebo 
adesivo por 1 
semana 
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
CGI-I, Escala de 
RLS-6, Escala de 
Sonolência de 
EPWORTH 
Benes 
 
2006(199) 
B Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=9  
Com SPI 
idiopática, 
idade:18-75 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Lisurida  (3mg 
por dia) adesivo 
ou placebo 
adesivo por 1 
semana 
Medidas Subejtivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
CGI-I, Escala RLS-
6, Escala de 
Sonolência de 
EPWORTH, 
PLMS por actigrafia 
Earley 
1998(196) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=16  
Com SPI 
idiopática, 
idade:43-80 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Pergolida (0,05 - 
0,65 por dia) ou 
placebo por 18 
dias. 
Medidas Subejtivas: 
Escala de melhora 
dos sintomas do 
paciente, Medidas  
Polissonográficas 
Wetter 
1999(200) 
B Estudo cross-
over, duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado  
 
N=30  
Com SPI 
idiopática, 
idade:28-70 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Pergolida (0,05 - 
0,75mg por dia)  
ou placebo por 
12 semanas  
Medidas Subjetivas: 
Questionário do 
Sono (SF-A , 
Goertel -Meyer), 
Escala de 
Gravidade,  CGI-I, 
Diário do Sono, 
Questionário de 
Qualidade de Vida 
Medidas de 
Polissonografia. 
continua
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continuação e conclusão 
Estudo Sigilo de 
alocação 
Método Participantes Intervenções Desfechos 
Trenkwa
lder 
2004(197) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=100  
com SPI 
idiopática, 
idade:18-75 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Pergolida (0.25 - 
0.75mg por dia) 
ou placebo por 
6 semanas 
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
PGI, CGI-I, diário do 
sono, Medidas 
Polissonográficas 
Montplai
sir 
1999(203) 
A Estudo cross-
over, duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado  
 
N=10  
Com SPI 
idiopática 
idade:20-65 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Pramipexol 
(0.375 - 1.5mg 
por dia) ou 
placebo por 4 
semanas 
Medidas Subjetivas: 
Questionários 
respondidos em 
casa,  
Medidas 
Polissonográficas 
Walters 
 
1988(204) 
B Estudo cross-
over, duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado  
 
N=6 com SPI 
idiopática, 
idade:40-68 a 
critério 
diagnóstico: 
clinica de SPI 
Bromocriptina 
(7.5 mg por dia) 
ou placebo por 
4 semanas 
Medidas Subjetivas: 
Medidas 
Polissonográficas 
 
Staedt 
 
1997(202) 
B Estudo cross-
over, duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado  
 
N=11  
Com SPI 
idiopática, 
idade:53-60 a  
critério 
diagnóstico: 
clinica de SPI 
L-dopa 
/carbidopa   
(250 - 500mg 
por dia), ou 
Pergolida  
(0.125 mg por 
dia durante 16 
dias  
Medidas Subjetivas: 
Medidas 
Polissonográficas 
 
Montplai
sir 
2006(198) 
A Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=92 
idade:23-78 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Ropinirole (0.25-
4.0 mg por dia), 
ou placebo, por 
12 semanas  
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas; 
CGI-I, Escala do 
Sono de MOS, Qol, 
SF-36 
Partinen 
2006(201) 
B Estudo paralelo, 
duplo-cego, 
randomizado, 
placebo-
controlado 
 
N=109 
idade:27-76 a 
critério 
diagnóstico: 
IRLSSG 
Pramipexol 
(0.125-0.75mg 
por  dia), ou 
placebo por 3 
semanas 
Medidas Subjetivas: 
Escala de 
Gravidade da 
Síndrome das 
Pernas Inquietas, 
Escala de 
Sonolência de 
EPWORTH, Qol, 
PGI, CGI-I, SSQ 
Medidas 
Polissonográficas 
 
Legenda:  
SPI Síndrome das pernas inquietas; PSG - polissonografia; IRLSSG – Grupo de Estudo Internacional da 
Síndrome das Pernas Inquietas; CGI-I – Impressão Clínica Global - improvement; Qol – qualidade de 
vida; SF-36 – Escala Funcional; WPAI – Impedimento para a produção e trabalho; MOS sleep scale: 
medical outcomes study sleep scale; HADS – Escala de Depressão e Ansiedade Hospitalar; ESS - 
Escala de Sonolência de Epworth ; PGI – Impressão Global do Paciente; SSQ- Escala Subjetiva de 
Qualidade do Sono. – SPI – Síndrome das Pernas Inquietas. 
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Quadro 4: Caraterísticas dos Estudos Excluídos nesta Revisão – agonistas 
dopaminérgicos 
Autores Motivos de exclusão 
Saletu 2002(183) Não randomizado 
Saletu 2000(184) Não randomizado 
Zucconi  2003(159) Estudo aberto 
Becker 1998(185) Estudo aberto 
Silber 1997(186) Estudo aberto 
Kolster 2004(187) Estudo aberto 
Becker 1993(167) Estudo aberto 
Kolster 2000(188) Estudo aberto 
Ondo 1999(118) Estudo aberto 
Winkelmann 1998(128) Estudo aberto 
Benes 2006(189) Estudo aberto 
Benes 2004(190) Estudo aberto 
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Gráfico 3: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da  SPI  numa escala validada (IRLSSG), agonista dopaminércio versus 
placebo (change from baseline) 
 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Ropinirole 12 Semanas
Trenkwalder a 2004
Walters b 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.20, df = 1 (P = 0.66) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 34.78 (P < 0.00001)
02 Lisurida 1 Semana
Benes 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 2.13 (P = 0.03)
03 Ropinirole 2 Semanas
Bliwise 2005
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 2.27 (P = 0.02)
04 Rotigotine Independente da Dosagem – 1 Semana
Kolster b 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 3.66 (P = 0.0003)
05 Pramipexol Independente da Dosagem – 3 Semanas
Partinen 2006
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 5,28 (P < 0.00001)
06 Carbegoline 0,5 mg – 5 Semanas
Kolster a 2004
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 4.95 (P < 0.00001)
07 Carbegoline 0,2 mg – 5 Semanas
Oertel 2006
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Não aplicável
Estimativa de efeito: Z = 4.50 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 44.21, df = 7 (P < 0.00001) I2 = 84.2%
Estimativa de efeito: Z = 5.21 (P < 0.00001)
N 
146
102
248
5
5
9
9
49
49
87
87
62
62
20
22
480
Tratamento
Média (DP) 
- 11.04 (0.72)
- 11.20 (8.69)
- 1.40 (5.90)
14.30 (5.74)
- 12.83 (8.27)
- 14.98 (6.97)
- 14.10 (10.70)
- 23.70 (11.20)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 3.01 [- 3.18, - 2.84] 
- 2.50 [- 4.74, - 0.26]
- 3.01 [- 3.18, - 2.84]
- 12.90 [- 24.77, - 1.03]
- 12.90 [- 24.77, - 1.03]
- 6.40 [- 11.92, - 0.88]
- 6.40 [- 11.92, - 0.88]
- 4.83 [- 7.42, - 2.24]
- 4.83 [- 7.42, - 2.24]
- 8.90 [- 12.20, - 5.60]
- 8.90 [- 12.20, - 5.60]
- 10.80 [- 15.07, - 6.53]
- 10.80 [- 15.07, - 6.53]
- 15.80 [- 22.60, - 8.92]
- 15.80 [- 22.60, - 8.92]
- 6.75 [- 9.28, - 4.21]
Revisão: Agonista Popaminérgico para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Agonista Popaminérgico X Placebo
Desfecho: Alívio do Sintoma numa Escala Validada
N 
138
136
274
4
4
13
13
14
14
22
22
22
22
20
20
369
Controle 
Média (DP) 
- 8.03 (0.74)
- 8.70 (8.74)
11.50 (10.90)
20.70 (7.44)
- 8.00 (2.20)
- 6.08 (7.08)
- 3.30 (8.00)
- 7.90 (11.00)
Peso 
% 
19.05
16.61
35.66
3.68
3.68
10.03
10.03
15.91
15.91
14.41
14.41
12.37
12.37
7.93
7.93
100.00
0-50-100 50 100
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
Favorece Controle
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Gráfico 4: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da SPI em uma escala validada (IRLSSG) agonista dopaminérgico versus 
placebo (endpoint)  
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Pergolida 6 Semanas
Trenkwalder b  2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 7.43 (P < 0.00001)
02 Ropinirole 9 Semanas
Adler 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 3.92 (P < 0.0001)
03 Ropinirole 12 Semanas
Trenkwalder a 2004
Borgan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.01, df = 1 (P = 0.94) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 5.24 (P < 0.00001)
04 Rotigotine independente da dosagem 1 Semanas
Kolster b 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 1.70 (P = 0.09)
Total (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 27.87, df = 4 (P < 0.0001) I2 = 85.6%
Estimativa de efeito: Z = 3.70 (P = 0.0002)
N 
46
46
22
22
146
187
333
49
49
450
Tratamento
Média (DP)
11.50 (7.70)
13.00 (12.00)
13.50 (9.30)
8.40 (7.32)
13.17 (8.30)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 11.70 [- 14.79, - 8.61]
- 11.70 [- 14.79, - 8.61]
- 11.70 [- 17.55, - 5.85]
- 11.70 [- 17.55, - 5.85]
- 3.60 [- 5.78, - 1.42]
- 3.50 [- 5.17, - 1.83]
- 3.54 [- 4.86, - 2.21]
- 4.43 [- 9.55, 0.69]
- 4.43 [- 9.55, 0.69]
- 6.65 [- 10.16, - 3.13]
Revisão: Agonista Dopaminérgico para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Agonista Dopaminérgico X Placebo
Desfecho: Alívio dos Sintomas da Síndrome das Pernas Inquietas numa Escala Validada
N 
51
51
22
22
138
194
332
14
14
419
Controle 
Média (DP)
23.20 (7.80)
24.70 (7.20)
17.10 (9.40)
11.90 (9.20)
17.60 (8.70)
Peso 
% 
21.27
21.27
14.93
14.93
23.19
24.07
47.26
16.54
16.54
100.00
0-50-100 50 100
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
Favorece Controle
Resultados 
 
73
Gráfico 5: Risco Relativo para os efeitos adversos dos agonistas dopaminérgicos 
versus placebo 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Dor de Cabeça
Montplaisir 2006
Partinen 2006
Wetter 1999
Adler 2004
Allen 2004
Kolster a 2004
Kolster b 2004
Trenkwalder a 2004
Walters b 2004
Bogan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 12.24, df = 9 (P = 0.20) I2 = 26.5%
Estimativa de efeito: Z = 0.19 (P = 0.85) Total de eventos 148 (Tratamento), 118 (Controle)
02 Náusea
Montplaisir 2006
Oertel 2006
Partinen 2006
Adler 2004
Allen 2004
Kolster a 2004
Kolster b 2004
Trenkwalder a 2004
Trenkwalder b 2004 
Walters b 2004
Bogan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 19.45 df = 10 (P = 0.03) I2 = 48,6%
Estimativa de efeito: Z = 5.25 (P < 0.00001) Total de eventos 265 (Tratamento), 58 (Controle)
03 Tontura
Oertel 2006
Adler 2004
Allen 2004
Kolster a 2004
Trenkwalder b 2004 
Walters b 2004
Bogan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 10.69, df = 6 (P = 0.10) I2 = 43.9%
Estimativa de efeito: Z = 1.96 (P = 0. 05) Total de eventos 56 (Tratamento), 24 (Controle) 
04 Sonolência
Allen 2004
Trenkwalder a 2004 
Bogan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.31, df = 2 (P = 0.86) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 2.39 (P = 0.02) Total de eventos 47 (Tratamento), 27 (Controle)
05 Vômito
Oertel 2006
Adler 2004
Allen 2004
Trenkwalder a 2004 
Trenkwalder b 2004 
Walters b 2004
Bogan 2006
Subtotal (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 3.15, df = 6 (P = 0.79) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 5.13 (P < 0.00001) Total de eventos 64 (Tratamento), 11 (Controle) 
06 Síndrome do Aumento
Montplaisir 2006
Partinen 2006
Allen 2004
Bogan 2006
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.33, df = 3 (P = 0.95) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 2.10 (P = 0. 04) Total de eventos 14 (Tratamento), 2 (Controle) 
Tratamento
n/N 
5/45
17/87
7/46
2/22
11/32
6/63
11/49
29/146
29/131
31/187
808
8/45
5/20
13/87
6/22
10/32
15/63
2/49
55/146
19/46
52/131
80/187
828
3/20
5/22
6/32
1/63
3/46
20/131
18/187
501
5/32
18/146
24/187
365
2/20
3/22
5/32
19/146
3/46
16/131
16/187
584
3/45
4/07
4/32
3/187  
351
RR (randomizado)
95% IC
RR (randomizado) 
95% IC
1.74 [0.44, 6.86]
0.61 [0.29, 1.29]
8.07 [1.03, 63.14]
1.00 [0.15, 6.48]
1.89 [0.79, 4.50]
0.52 [0.16, 1.68]
3.14 [0.44, 22.29]
1.19 [0.73, 1.96]
0.86 [0.56, 1.32]
0.89 [0.57, 1.37]
1.03 [0.77, 1.38]
8.36 [1.09, 64.15]
5.00 [0.64, 39.05]
3.29 [0.45, 23.80]
6.00 [0.79, 45.81]
2.06 [0.79, 5.37]
1.31 [0.49, 3.53]
0.29 [0.04, 1.85]
5.78 [2.97, 11.23]
2.74 [1.32, 5.65]
4.91 [2.68, 8.98]
5.50 [3.29, 9.20]
3.39 [2.22, 5.19]
3.00 [0.34, 26.45]
11.00 [0.64, 187.67]
6.19 [0.79, 48.57]
0.12 [0.01, 1.06]
1.73 [ 0.30, 9.90]
3.46 [1.44, 8.34]
1.69 [0.82, 3.48]
2.24 [1.00, 4.59]
1.29 [0.38, 4.37]
1.70 [0.81, 3.56]
1.91 [1.00, 363]
1.73 [1.10, 2.72]
2.00 [0.20, 20.33]
7.00 [0.38, 128,02]
11.33 [0.65, 196.94]
8.98 [2.13, 37.84]
1.73 [0.30, 9.90]
5.54 [1.65, 18.55]
5.50 [1.63, 18.58]
5.07 [2.73, 9.44]
7.30 [0.39, 137.54]
2.35 [0.13, 42.13]
4.13 [0.49, 34.94]
3.10 [0.32, 29.50]  
3.78 [1.09, 13.03]
Revisão: Agonista Dopaminérgico para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Agonista Dopaminérgico X Placebo 
Desfecho: Eventos Adversos (Independente da Droga)
Controle 
n/N 
3/47
7/22
1/53
2/22
6/33
4/22
1/14
23/138
35/136
36/193
680
1/47
1/20
1/22
1/22
5/33
4/22
2/14
9/138
8/53
11/136
15/193
700
1/20
0/22
1/33
3/22
2/53
6/136
11/193
479
4/33
10/138
13/193
364
1/20
0/22
0/33
2/138
2/53
3/136
3/193
595
0/47
0/22
1/33
1/193  
295
Peso 
% 
7.94
12.36
4.86
5.54
11.42
9.23
5.20
14.21
14.64
14.60
100.00
4.94
4.89
5.15
4.96
10.78
10.53
5.56
13.02
12.56
13.48
14.14
100.00
9.63
6.40
10.41
9.41
12.97
24.28
26.89
100.00
25.77
36.08
38.15
100.00
9.88
6.93
7.14
18.27
14.61
21.64
21.53
100.00
19.33
19.88
31.57
29.22  
100.00
10.010.001 10 100
Favorece Tratamento
Legenda:
IC = Intervalo de Confiança
RR = Risco relativo 
n/N = Número de participante que manifestaram o evento / Total de participantes do grupo
Favorece Controle
0.1 1000
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8.2.3 Benzodiazepínicos 
 
Protocolo publicado com a cochrane library movement disorders group. 
 
Um total de 11 estudos foi identificado  com o uso de benzodiazepínicos para 
SPI. Nove estudos foram excluídos. Cinco eram abertos (Edinger205; Mitler206; 
Schenck207; Ohanna208; Moldofsky209), dois eram exclusivos para movimentos 
periódicos dos membros no sono  (Peled210; Bonnet211), um era revisão (Joy150), outro 
não era randomizado (Saletu212) (quadro 6). Dois ensaios clínicos randomizados foram 
considerados elegíveis (Boghen213, Montagna214) (quadro 5). 
 
Um total de 12 pacientes foi randomizado randomizados em estudos cross-over.  
Estes receberam clonazepan 0,5 a 1,0mg e foram comparados ao placebo ou a 
aparelhos com  vibração.  
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por  medidas subjetivas em ambos os 
estudos (questionários) como descritos abaixo.  
 
 
Boghen213 
 
Análises subjetivas: os pacientes foram classificados em uma escala de quatro 
pontos que variava de melhora a nenhuma mudança, e o clonazepam não demonstrou 
ser mais eficaz do que o placebo. Os autores do estudo não relataram os dados 
estatísticos. O efeito adverso relatado foi sonolência e nenhum abandono do estudo foi 
mencionado.  
 
 
Montagna214  
 
Análises subjetivas: os pacientes foram classificados em uma escala de quatro 
pontos; investigadas a qualidade do sono, disestesias e mioclonias noturnas, observou-
se que o clonazepan foi mais eficaz do que o placebo e/ ou a vibração ao melhorar a 
qualidade subjetiva do sono e as disestesias das pernas (p<0.05); quanto à vibração 
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não teve nenhum efeito subjetivo, quando comparado ao placebo. Os resultados das 
mensurações foram relatados de forma incompleta (somente os valores de p foram 
dados). Os eventos adversos não foram descritos.  
 
Quadro 5: Características dos estudos incluídos - benzodiazepínicos 
Estudo Sigilo de 
alocação 
Método Participantes Intervenções Desfechos 
Boghen  
1986(213) 
B estudo 
duplo-cego, 
placebo-
controlado, 
cross-over 
n=6   
idade=31-61a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, critérios 
clínicos não 
especificados 
pelos autores 
0.5mg 
clonazepan ou 
placebo, 
durante quatro 
semanas cada 
período, sem 
período de 
desintoxicação 
dois questionários 
(escala de quatro 
pontos: variando 
de melhor ou 
nenhuma 
mudança) para os 
participantes 
Montagna 
1984(214) 
B estudo 
duplo-cego, 
placebo-
controlado, 
cross-over 
n=6   
idade=44-61a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, critérios 
clínicos não 
especificados 
pelos autores 
 
1mg clonazepan 
ou placebo ou 
vibração, 
durante 1 
semana cada 
período, com 
período de 
desintoxicação 
de 3 dias entre 
eles 
questionário 
(escala de quatro 
pontos: qualidade 
do sono, 
disestesias, 
mioclonias 
noturnas) para os 
participantes 
 
Quadro 6: Características dos artigos excluídos - benzodiazepínicos 
Autores Motivo de exclusão 
Edinger 1996(205) Estudo aberto 
Mitler 1986(206) Estudo aberto 
Schenck 1996(207) Estudo aberto 
Ohanna 1985(208) Estudo aberto 
Moldofsky 1985(209) Estudo aberto 
Peled 1987(210) Exclusivo para movimentos periódicos dos membros 
Bonnet 1990(211) Exclusivo para movimentos periódicos dos membros 
Joy 1997(150) Artigo de revisão 
Saletu 2001(212) Não randomizado 
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8.2.4 Anticonvulsivantes 
 
 Protocolo publicado com a cochrane library movement disorders group 
Artigo publicado: Anticonvulsants to treat idiopathic restless legs syndrome: systematic review.  
Autor(es): Conti CF; de Oliveira MM; Valbuza JS; Prado LB; de Carvalho LB; do Prado GF 
Fonte: Arq Neuropsiquiatr; 66(2B): 431-5 
Fator de impacto:0,441 
 
Um total de onze estudos foi identificado com terapia anticonvulsivante para SPI. 
Sete estudos foram excluídos (quadro 8). Seis porque eram estudos abertos (Adler215; 
Bravo152; Happe216; Happe217; Youssef153; Zucconi218) e um foi identificado como 
publicação duplicada (Telstald219). Quatro ensaios clínicos randomizados foram 
considerados elegíveis (Borregueiro220; Telstald122; Lundval123; Eisensehr151).(quadro 7)   
 
Um total de 231 pacientes foi randomizado em três estudos cross-over (50 
pacientes) e um estudo paralelo (181 pacientes). 
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por medidas subjetivas (escalas 
visuais analógicas, escalas de alívio da dor, impressão global pelo paciente, impressão 
global clínica, escala internacional do IRLSSG, índice de Pittsburg, escala de quatro 
pontos, avaliação subjetiva global) e objetivas (medidas polissonográficas)  como 
descritas abaixo.  
 
 
Borregueiro220  
 
Análises subjetivas: os pacientes que receberam a gabapentina tiveram uma 
diminuição na escala de gravidade do sintomas do IRLSSG comparada ao placebo 
(DMP:  -8.40; 95%CI -12.00 a -4.80;, nenhuma melhora nas contagens da impressão 
global pelos pacientes (DMP: 20.5; 95%CI 13.30 a 27.70), uma leve melhora  nas 
contagens da impressão global clínica (DMP: -1.10; 95%CI -1.93 a -0.27; ), índice 
também melhorado da qualidade do sono de Pittsburg (DMP: -2.90; 95%IC -4.01 a -
1.79), a escala análoga visual não foi estatisticamente significante, pois o intervalo de 
confiança incluiu o zero; 
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Medidas polissonográficas: os pacientes que receberam a gabapentina tiveram 
redução do índice de PLMI (DMP: -9.70; 95%CI -18.84 a -0.56),  melhora 
estatisticamente não significante do índice de PLMA (DMP: -1.10; 95%CI -4.70 a 2.50;), 
aumento do tempo total do sono (DMP: -0.50; 95%CI -0.77 a -0.23; ), da eficiência do 
sono (DMP: -9.80; 95%CI -13.95 a -5.65; ),  do estágio 1ou N1 (DMP: -22.80; 95%CI -
41.92 a -3.68; ), e do sono de ondas lentas ou  N3 (DMP: -22.30; 95%CI -42.25 a -
2.35;), porém a latência do sono , o estágio 2, o estágio REM , a latência do sono REM,  
e o índice de despertares  não foram estatisticamente significantes porque o intervalo 
da confiança incluiu o zero.  
Os eventos adversos ocorreram em 48% dos pacientes em uso da gabapentina, 
sendo mal-estar e a dor abdominal os mais comuns. Nenhum caso do “fenômeno do 
aumento” foi relatado.  
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Telstald122  
 
Medidas subjetivas: em análises subjetivas relatadas pelos pacientes, tanto o 
placebo quanto a carbamazepina diminuíram o número dos ataques, mas  a 
Carbamazepina foi mais eficaz do que o placebo (p=0.02).  
 
Os efeitos adversos não foram relatados neste estudo e sete abandonos foram 
descritos (razão não relacionada ao tratamento).  
 
 
Lundval123  
 
Medidas subjetivas: foi relatada, na avaliação subjetiva global, uma melhora em 
50% dos pacientes, e os outros 50% com melhora insuficiente. Nenhuma análise 
estatística foi realizada neste estudo.  
 
Os efeitos adversos  foram gastrite leve, sudorese, tontura e vômito e dois 
abandonos foram descritos (razão pela falta do efeito da carbamazepina).  
 
 
Eisensehr151  
 
Medidas subjetivas: o ácido valpróico de liberação lenta diminuiu 
significativamente a intensidade subjetiva das queixas da SPI (DMP: -1.70; 95%CI -
3.02 a -0.38) e da duração dos sintomas (DMP: -92.30; 95%CI -231.66 a 47.06) 
comparado ao placebo.  
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Medidas polissonográficas: o tempo total do sono , a vigília após o início do sono 
(p=NS), o índice do PLMA (p=NS), o estágio 1 , o estágio 2 , os estágios 3/4 , o estágio 
REM 9p=NS), o índice do PLM e  o índice de despertares  não foram estatisticamente 
significantes.  
Os efeitos adversos mais comuns foram: dor de cabeça, sonolência e dificuldade 
em adormecer, sendo que nenhum abandono foi relatado. 
 
 
Quadro 7: Características dos estudos incluídos - anticonvulsivantes 
Estudo Sigilo de alocação Método Participantes Intervenções Desfechos 
Borregueiro 
2002(220) 
A estudo 
duplo-cego, 
placebo-
controlado, 
cross-over 
n=24  
idade=33-75a 
diagnosticado
s com o SPI 
idiopática, 
critérios 
clínicos da 
IRLSSG 
gabapentina 
(600mg - 
2400mg) ou 
placebo, 
durante três 
semanas 
cada período, 
com período 
de 
desintoxicaçã
o de 1 
semana. 
Medidas subjetivas: 
gravidade da doença 
(escala internacional do 
IRLSSG), impressão 
global pelos pacientes 
(esala analógica de dor 
10 cm), impressão 
global clínica (escala 1 a 
7), qualidade do sono 
(índice de Pittsburg), 
escala analógica de dor 
( linha de base 20mm); 
Medidas objetivas: 
polissonografia (PLMS e 
qualidade do sono) 
Telstald 
1984(122) 
B estudo 
duplo-cego, 
placebo-
controlado, 
paralelo 
n=181  
idade=17-86a 
diagnosticado
s com o SPI 
idiopática, 
critérios 
clínicos da 
SPI - não 
especificados 
carbamazepin
a (100-600 
mg) ou 
placebo, 
durante 5 
semanas 
medidas subjetivas: 
gravidade dos sintomas 
(escala visual analógica 
15 cm); eficácia da 
terapia (escala visual 
analógica 10 cm) 
Lundval 
1983(123) 
B estudo 
duplo-cego, 
placebo-
controlado, 
cross-over 
n=6  
idade=37-71a 
diagnosticado
s com o SPI 
idiopática, 
critérios 
clínicos da 
SPI - não 
especificados 
carbamazepin
e (200-600 
mg) ou 
placebo, 
durante 28 
dias cada 
período, 
nenhum 
período de 
desintoxicaçã
o foi 
considerado. 
medidas subjetivas: 
gravidade dos sintomas 
(escala de quatro 
pontos- 0 a 3), avaliação 
subjetiva global (escala 
subjetiva - melhorados e 
não melhorados) 
Eisensehr 
2004(151) 
A estudo 
duplo-cego, 
n=20  
idade=41-74a 
ácido 
valpróico de 
dados polissonográficos 
(duas noites), medidas 
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placebo-
controlado, 
cross-over 
diagnosticado
s com o SPI 
idiopática, 
critérios 
clínicos da 
IRLSSG 
liberação 
lenta (600mg 
máximo), ou 
levodopa 
/benzerazida 
de liberação 
lenta (200mg 
máximo), ou 
placebo, 
durante três 
semanas 
cada período, 
nenhum 
período de 
desintoxicaçã
o foi 
considerado. 
subjetivas:  (escala 
visual analógica – 0 a 
10mm) 
 
 
Quadro 8: Características dos estudos excluídos - anticonvulsivantes 
Autores Motivo de exclusão 
Adler 1997(215) Estudo aberto 
Bravo 2004(152) Estudo aberto 
Happe 2001(216) Estudo aberto 
Happe 2003(217) Estudo aberto 
Youssef 2004(153) Estudo aberto 
Zucconi1989(218) Estudo aberto 
Telstald 1984(219) Estudo duplicado 
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Gráfico 6: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da SPI em uma escala validada (IRLSSG) gabapentina: anticonvulsivante 
versus placebo  
 
 
 
Gráfico 7: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da SPI  relacionados a impressão global do paciente gabapentina: 
anticonvulsivante versus placebo  
 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
22
Tratamento
Média (DP)
9.50 (6.09)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 8.40 [-12.00, - 4.80]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Alívio dos Sintomas numa Escala Validada
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
Controle 
Média (DP)
17.90 (6.09)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
22
Tratamento
Média (DP)
83.80 (12.19)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
20.50 [13.30, 27.70]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Impressão Global do Paciente
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
Controle 
Média (DP)
63.30 (12.19)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
Resultados 
 
82
Gráfico 8: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da SPI relacionados à impressão clinica global gabapentina: anticonvulsivante 
versus placebo  
 
 
 
Gráfico 9: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para os 
sintomas da SPI  relacionadodas ao índice de qualidade de sono de Pittsburg 
gabapentina: anticonvulsivante versus placebo 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
22
Tratamento
Média (DP)
1.80 (1.40)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 1.10 [- 1.93, - 0.27]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Impressão Global Clínica
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
Controle 
Média (DP)
2.90 (1.40)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
22
Tratamento
Média (DP)
6.40 (1.87)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 2.90 [- 4.01, - 1.79]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Índice de Qualidade do Sono Pittsburg
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
Controle 
Média (DP)
9.30 (1.87)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
Resultados 
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Gráfico 10: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
índice de movimentos peródicos dos membros (PMLI): anticonvulsivante gabapentina 
versus placebo e ácido válpróico versus levodopa 
 
 
Gráfico 11: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
índice de movimentos peródicos dos membros acordado (PMLAI): anticonvulsivante 
gabapentina versus placebo e ácido válpróico versus levodopa 
DMP (fixo) 
95% IC
- 5.20 [- 26.69, - 16.29]
- 9.70 [- 18.84, - 0.56]
Estudo ou
Sub-categoria
01 Ácido Valpróico
Elsensehr 2004
02 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
20
22             
Tratamento
Média (DP)
38.00 (32.30)
11.10 (15.47)
DMP (fixo)
95% IC
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante Gabapentina X Placebo e Ácido Valpróico X Levodopa 
Desfecho: Índice dos Movimentos Periódicos dos Membros
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
20
22
Controle 
Média (DP)
43.20 (36.90)
20.80 (15.47)
Peso 
% 
100.00
100.00
Favorece Controle
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 0.60 (P = 0.55)
02 Ácido Valpróico
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 1.30 (P = 0.19)
Total (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 0.97, df = 1 (P = 0,32) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 1.04 (P = 0.30)
N 
22
22
20
20
42
Tratamento
Média (DP)
4.30 (6.09)
15.30 (12.90)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 1.10 [- 4.70, 2.50]
- 1.10 [- 4.70, 2.50]
- 6.00 [- 15.04, 3.04]
- 6.00 [- 15.04, 3.04]
- 1.77 [- 5.11, 1.57]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante Gabapentina X Placebo e Ácido Valpróico X Levodopa
Desfecho: Índice de Despertar dos Movimentos Periódicos dos Membros
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
22
20
20
42
Controle 
Média (DP)
5.40 (6.09)
21.30 (16.10)
Peso 
% 
86.32
86.32
13.68
13.68
100.00
Favorece Controle
Resultados 
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Gráfico 12: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
tempo total de sono: anticonvulsivante (gabapentina) versus placebo  
 
 
Gráfico 13: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para a 
eficiência do sono: anticonvulsivantes gabapentina versus placebo; ácido valproico 
versus levodopa 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
N 
22
Tratamento
Média (DP)
5.50 (0.46)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 0.50 [- 0.77, - 0.23]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Tempo Total de Sono (Gabapentina)
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
Controle 
Média (DP)
6.00 (0.46)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
DMP (fixo) 
95% IC
- 9.80 [- 13.95, - 5.65]
0.00 [- 6.05, 6.05]
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
02 Ácido Valpróico
Elsensehr 2004
N 
22
20             
Tratamento
Média (DP)
74.90 (7.03)
78.60 (10.20)
DMP (fixo)
95% IC
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante Gabapentina X Placebo e Ácido Valpróico X Levodopa
Desfecho: Eficiência do Sono
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
20
Controle 
Média (DP)
84.70 (7.03)
78.50 (9.30)
Peso 
% 
100.00
100.00
Favorece Controle
Resultados 
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Gráfico 14: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
estágio 1 ou N1: anticonvulsivante gabapentina versus placebo e ácido válpróico 
versus levodopa 
 
 
Grafico 15: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
estágio 3/4 ou N3: anticonvulsivante gabapentina versus placebo e ácido válpróico 
versus levodopa 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 2.34 (P = 0.02)
02 Ácido Valpróico
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Teste heterogeneidade: Não aplicado
Estimativa de efeito: Z = 0.27 (P = 0.78)
Total (95% CI)
Teste heterogeneidade: Chi2 = 5.13, df = 1 (P = 0,02) I2 = 80,5%
Estimativa de efeito: Z = 0.63 (P = 0.53)
N 
22
22
20
20
42
Tratamento
Média (DP)
57.380 (32.36)
32.50 (15.00)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 22.80 [- 41.92, - 3.68]
- 22.80 [- 41.92, - 3.68]
1.10 [- 6.75, 8.95]
1.10 [- 6.75, 8.95]
- 2.35 [- 9.61, 4.92]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante Gabapentina X Placebo e Ácido Valpróico X Levodopa
Desfecho: Estágio 1
0-50-100 50 100
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
22
20
20
42
Controle 
Média (DP)
80.10 (32.36)
31.40 (9.80)
Peso 
% 
14.43
14.43
85.57
85.57
100.00
Favorece Controle
DMP (fixo) 
95% IC
- 22.30 [- 42.25, - 2.35]
2.10 [- 24.21, 28.41]
Estudo ou
Sub-categoria
01 Gabapentina
Borregueiro 2002
02 Ácido Valpróico
Elsensehr 2004
N 
22
20             
Tratamento
Média (DP)
82.20 (33.76)
64.40 (45.90)
DMP (fixo)
95% IC
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante Gabapentina X Placebo e Ácido Valpróico X Levodopa
Desfecho: Estágio 3/4
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
22
20
Controle 
Média (DP)
104.50 (33.76)
62.30 (38.70)
Peso 
% 
100.00
100.00
Favorece Controle
Resultados 
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Gráfico 16: Efeitos adversos gabapentina 
 
 
Legenda:
IC = Intervalo de Confiança 
RR = Risco Relativo
n/N = Número de participante que manifestaram o evento / Total de participantes do grupo
Estudo ou
Sub-categoria
01 Mal Estar
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 6 (Tratamento), 2 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 1.50 (P = 0.13)
02 Sonolência 
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 2 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 1.08 (P = 0.28)
03 Dor de Cabeça
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 0 (Tratamento), 1 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.66 (P = 0.51)
04 Dor Abdominal
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 0 (Tratamento), 2 (Controle) 
Estimativa de efeito: Z = 1.08 (P = 0.28)
05 Fezes Anormais
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.71 (P = 0.48)
06 Boca Seca
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.71 (P = 0.48)
07 Dispepsia
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.71 (P = 0.48)
08 Naúsea
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 0 (Tratamento), 1 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.66 (P = 0.51)
09 Dispnéia
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.71 (P = 0.48)
10 Olhos Secos
Borregueiro 2002
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 0 (Tratamento), 1 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.66 (P = 0.51)
Testes de heterogeneidade: Não foram aplicáveis
Tratamento
n/N 
6/23
23
2/23
23
0/23
23
0/24
24
1/23
23
1/23
23
1/23
23
0/23
23
1/23
23
0/23
23
RR (fixo)
95% IC
RR (fixo) 
95% IC
3.13 [0.70, 13.95]
3.13 [0.70, 13.95]
5.21 [0.26, 102.98]
5.21 [0.26, 102.98]
0.35 [0.01, 8.11]
0.35 [0.01, 8.11]
0.19 [0.01, 3.80]
0.19 [0.01, 3.80]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
0.35 [0.01, 8.11]
0.35 [0.01, 8.11]
3.13 [0.13, 73.01]
3.13 [0.13, 73.01]
0.35 [0.01, 8.11]
0.35 [0.01, 8.11]
Revisão: Anticonvulsivantes para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivantes X Placebo
Desfecho: Eventos Adversos (Gabapentina)
Controle 
n/N 
2/24
24
0/24
24
1/24
24
2/23
23
0/24
24
0/24
24
0/24
24
1/24
24
0/24
24
1/24
24
Peso 
% 
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
10.010.001 10 100
Favorece Tratamento Favorece Controle
0.1 1000
Resultados 
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Gráfico 17: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
alívio dos sintomas: Ácido Válpróico versus Levodopa  
 
 
Gráfico 18: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para a 
duração dos sintomas: Ácido Válpróico versus Levodopa 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Ácido Valpróico
Eisensehr 2004
N 
20
Tratamento
Média (DP)
3.80 (2.50)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 1.70 [- 3.02, - 0.38]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Alívio dos Sintomas
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
20
Controle 
Média (DP)
5.50 (1.70)
Peso 
% 
100.00 
Favorece Controle
Estudo ou
Sub-categoria
Eisensehr 2004
N 
20
Tratamento
Média (DP)
103.60 (225.50)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 92.30 [-231.66, 47.06]
Revisão: Anticonvulsivante para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivante X Placebo
Desfecho: Duração dos Sintomas
0-5-10 5 10
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
N 
20
Controle 
Média (DP)
196.80 (224.20)
Peso 
% 
100.00
Favorece Controle
Resultados 
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Gráfico 19: Risco Relativo para os efeitos adversos anticonvulsivante: Ácido Valproico 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Pressão no Peito
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
02 Flatulência
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
03 Dificuldades para Iniciar o Sono
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 2 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 1.08 (P = 0.28)
04 Tonturas
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 3 (Tratamento), 3 (Controle) 
Estimativa de efeito: Z = 0.00 (P = 1.00)
05 Edema
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
06 Dor nos Dedos
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
07 Dor de Cabeça
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 2 (Tratamento), 6 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 1.52 (P = 0.13)
08 Visão Borrada
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
09 Tremor nas Mãos
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
10 Perda de Cabelo
Elsensehr 2004
Subtotal (95% IC)
Total de eventos 1 (Tratamento), 0 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.69 (P = 0.49)
Testes de heterogeneidade: Não foram aplicáveis
Total (95% CI)
Total de eventos 14 (Tratamento), 9 (Controle) 
Teste heterogeneidade: Chi2 = 6.15, df = 9 (P = 0.72) I2 = 0%
Estimativa de efeito: Z = 0.93 (P = 0. 35)
Tratamento
n/N 
1/20
20
1/20
20
2/20
20
3/20
20
1/20
20
1/20
20
2/20
20
1/20
20
1/20
20
1/20
20
200
OR (fixo)
95% IC
OR (fixo) 
95% IC
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
5.54 [0.25, 123.08]
5.54 [0.25, 123.08]
1.00 [0.18, 5.67]
1.00 [0.18, 5.67]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
0.26 [0.05, 1.49]
0.26 [0.05, 1.49]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
3.15 [0.12, 82.16]
1.43 [0.67, 3.03]
Revisão: Anticonvulsivantes para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Anticonvulsivantes X Placebo
Desfecho: Eventos Adversos (Ácido Valproico)
Controle 
n/N 
0/20
20
0/20
20
0/20
20
3/20
20
0/20
20
0/20
20
6/20
20
0/20
20
0/20
20
0/20
20
200
Peso 
% 
3.99
3.99
3.99
3.99
3.78
3.78
21.91
21.91
3.99
3.99
3.99
3.99
46.39
46.39
3.99
3.99
3.99
3.99
3.99
3.99
100
10.010.001 10 100
Favorece Tratamento
Legenda:
IC = Intervalo de Confiança 
OR = Razão de Chances
n/N = Número de participante que manifestaram o evento / Total de participantes do grupo
Favorece Controle
0.1 1000
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8.2.5 Opióides 
 
Protocolo com a Cocrhrane library movment disorder group. 
 
Um total de seis estudos foi identificado com opióides para SPI. Quatro estudos 
foram excluídos porque eram abertos (Sandyk149 ; Ondo221 ; Tribl222 ; Hening223 ) 
(quadro 10), e dois ensaios clínicos randomizados foram considerados elegíveis 
(Walters224 , Kaplan225 ).(quadro 9)  
 
Um total de 18 pacientes foi randomizado em estudos cross-over.  Estes 
receberam opióide (oxicodona; propoxifeno) e foram comparados ao placebo ou a outro 
grupo de droga (levodopa).  
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por medidas subjetivas (questionários, 
diário do sono) e objetivas (medidas polissonográficas, teste de manutenção do alerta) 
em ambos os estudos  como descritos abaixo:  
 
Walters224  
 
Análises subjetivas: o efeito da oxicodona na melhora subjetiva geral foi relatado 
nas sensações das pernas (p<0.009), na inquietude (p<0.006) e na sonolência matinal 
(p<0.03), mas não podemos agrupar os resultados, uma vez que foram expressos 
como a preferência do paciente pela droga durante os períodos do estudo cross-over.  
 
Medidas polissonográficas: os achados polissonográficos mostraram benefícios 
favorecendo a oxicodona, ao reduzir o número de movimentos periódicos  dos 
membros no sono/hora (p<0.004),  bem como o número de despertares/hora de sono 
(p<0.009), e a melhora na eficiência do sono (p<0.006). Os efeitos adversos 
encontrados foram constipação leve em dois pacientes e letargia diurna leve em  doses 
mais elevadas em um paciente. 
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Kaplan225  
 
Análises subjetivas: os pacientes que receberam propoxifeno relataram melhora 
do sono e do alerta diurno, e mais descansado/alerta em 50% dos pacientes.  
 
Análises objetivas: nos múltiplos testes da latência do sono nenhum efeito 
significativo foi observado. As medidas polissonográficas mostraram uma latência mais 
curta do sono REM (DMP: -70.30; 95%CI -173.37 a 32.77), menor percentual para 
despertares associados aos movimentos periódicos dos membros do sono (DMP: -
44.30; 95%CI -97.04 a 8.44). Os eventos adversos relatados foram  depressão, tontura, 
náusea e rash cutâneo, com descrição de um abandono associado ao efeito da 
medicação. 
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Gráfico 20:  Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para  
as medidas polissonográficas: Opióides 
 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
01 Latência do Sono
Kaplan 1993
02 Latência do Sono REM
Kaplan 1993
03 Tempo Total do Sono
Kaplan 1993
04 Estágio 3/4
Kaplan 1993
05 Eficiência do Sono
Kaplan 1993 
06 Movimento Periódico dos Membros / Hora
Kaplan 1993
07 Movimento Periódico dos Membros / no Despertar
Kaplan 1993
N 
7
7
7
7
7
7
7
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17.40 (16.83)
64.60 (29.56)
327.30 (88.70)
11.50 (21.38)
80.90 (13.72)
42.70 (44.35)
27.20 (32.47)
DMP (fixo)
95% IC
DMP (fixo) 
95% IC
- 2.70 [- 20.26, 14.86]
- 70.30 [- 173.37, 32.77]
54.30 [- 54.29, 162.88]
4.90 [- 12.06, 21.86]
14.30 [- 7.91, 36.51]
- 23.40 [- 72.41, 26.61]
- 44.30 [- 97.04, 8.44]
Revisão: Opioides para Síndrome das Pernas Inquietas
Comparação: Opioide X Placebo
Desfecho: Medidas Polissonográficas
N 
7
7
7
7
7
7
7
Controle 
Média (DP)
20.10 (16.89)
124.90 (135.96)
273.00 (116.68)
6.60 (8.18)
66.60 (26.66)
66.10 (49.10)
71.50 (63.36)
Peso 
% 
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
0-500-1000 500 1000
Favorece Tratamento
Legenda:
N = Número de participante alocados no grupo 
DP = Desvio Padrão 
DMP = Diferença de Média Ponderada
IC = Intervalo de Confiança
Favorece Controle
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Quadro 9: características dos estudos incluídos - opióides 
 
 
 
 
Quadro10: Características dos estudos excluídos - opióides 
Estudo Motivo de exclusão 
Sandyk 1987(149) Estudo aberto 
Ondo 2005(221) Estudo aberto 
Tribl 2005 (222) Estudo aberto 
Hening 1986(223) Estudo aberto 
 
8.2.6 Drogas de segunda linha 
 
 
Foram encontrados 15 estudos  com terapia de segunda linha para SPI.Treze 
estudos foram excluídos (quadro 12), oito eram estudos abertos (Kanter132; Tergau226; 
Earley227; Earley228; Evidente229; Evidente230; Lauerma158; Hornyak231), quatro eram 
exclusivos para PLMS (Israel232; Ristanovic233; Guilleminault157; Edinger205) e um era 
Estudo Sigilo de alocação Método Participantes Intervenções Desfechos 
Walters  
1993(224) 
 
B estudo duplo-cego, 
placebo-controlado, 
cross-over 
n=11  
idade=36-74 a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, 
critérios clínicos 
da IRLSSG  
2.5 a 25mg oxicodona ou 
placebo, durante duas 
semanas cada período, 
com período de  de 3 dias 
de washout 
Questionários; 
medidas 
polissonográficas
Kaplan  
1993(225)  
 
A estudo duplo-cego, 
placebo-controlado, 
cross-over 
n=7   
idade=44-72 a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, 
critérios clínicos 
do ICSD 
 
Propoxifeno 100/200mg 
ou placebo ou carbidopa-
levodopa 100/25 a 
200/50mg, durante 10 dias 
cada período da droga, e 
placebo de 4 dias como o 
período de washout entre 
eles 
Questionários; 
diário do sono; 
teste da 
manutenção da 
vigília, medidas 
polissonográficas
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relato do caso (Botez234).  Somente dois ensaios clínicos randomizados foram 
considerados elegíveis (Wagner235; Davis236). (quadro 11) 
 
Um total de 39 pacientes foi  randomizado em dois estudos, sendo 11 em um 
estudo cross-over e 28 em um estudo paralelo. 
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por medidas subjetivas (impressão 
subjetiva, escala visual analógica 100 mm) e objetivas (medidas polissonográficas, 
actigráficas, exame laboratorial de sangue) como descritas abaixo.  
 
 
Wagner 235  
 
Análise subjetiva: os pacientes que receberam a clonidina mostraram uma 
diminuição subjetiva em seus sintomas, parestesias (p=0.021), inquietude motora 
(p=0.001), fadiga diurna (p=0.014), quando comparados aos que receberam placebo;  
 
Medidas polissonográficas: os pacientes que receberam clonidina 
apresentaram uma melhora clínica e estatisticamente significante da latência do sono 
(p=0.006), quando comparados  aos que receberam placebo, porém  não apresentaram 
nenhuma melhora no tempo total do sono, na eficiência do sono, no número de PLMS 
e no número de despertares.  
 
Os efeitos adversos relatados foram: boca seca, déficit cognitivo, escotomas 
cintilantes, sonolência, constipação, líbido diminuída e dor de cabeça. Somente um 
paciente abandonou o estudo (por razões pessoais).  
 
Davis 236  
 
Análise subjetiva: os pacientes tratados que receberam sulfato ferroso 
apresentaram um sono pior que o apresentado no grupo placebo, assim como 
apresentaram uma tendência percentual maior de noites com sintomas da SPI 
analisados pela escala visual analógica (DMP: -0.17; 95%CI -8.36 a 8.02 ), e no 
impacto da SPI na vida atual (DMP: -11.76; 95%CI -24.86 a 1.34). Não houve nenhuma 
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diferença estatisticamente significante entre o grupo tratado com sulfato ferroso e o 
grupo do placebo a respeito da melhora na qualidade do sono (DMP: -4.55; 95%CI -
17.66 a 8.56).  
 
Gráfico 21: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
percentual de noites com alivio dos sintomas drogas de segunda linha: Ferro 
 
 
 
Gráfico 22: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para o 
impacto na qualidade de vida drogas de segunda linha: Ferro 
 
 
 
 
 
 
 
Estudo ou
Sub-categoria
Davis 2000
N 
8
Tratamento
Média (DP)
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Estudo ou
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Tratamento
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100.00
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Gráfico 23: Diferença de média ponderada com 95% de intervalo de confiança para a 
qualidade de sono drogas de segunda linha: Ferro 
 
Os efeitos adversos foram notados em 32% dos pacientes e foram: náusea, 
constipação, espasmo vesical e piora dos sintomas da SPI. Sete pacientes 
abandonaram o estudo (três por eventos adversos; quatro por inconveniência das 
visitas). 
 
Estudo ou
Sub-categoria
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Quadro11: Características dos estudos incluídos - segunda linha 
Estudo Sigilo de alocação Método Participantes Intervenções Desfechos 
Wagner 
1996(235)  
 
B estudo 
duplo-
cego, 
placebo-
controlado
, cross-
over 
n= 11 
idade=29-61a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, 
critérios clínicos 
da IRLSSG 
Clonidina (0.1 
– 1.0 mg por 
dia) ou 
placebo, 
durante duas a 
três semanas 
cada período, 
com período de 
desintoxicação 
de três dias. 
Medidas subjetivas: 
Impressão subjetiva; 
Medidas objetivas: 
polissonografia, actigrafia, 
dosagem sérica de 
clonidina 
Davis  
2000(236)  
 
A estudo 
duplo-
cego, 
placebo-
controlado
, paralelo 
n= 28 
idade=33-80a  
diagnosticados 
com o SPI 
idiopática, 
critérios clínicos 
da IRLSSG 
Sulfato ferroso 
(325mg 2 
vezes ao dia) 
ou placebo, 
durante 
dezesseis 
semanas 
Medidas subjetivas: 
Impressão subjetiva 
(escala visual analógica 
100mm) 
 
 
Quadro 12: Características dos estudos excluídos - segunda linha 
Autores Motivo de exclusão 
Kanter 1995(132) Estudo aberto 
Tergau 2001(226) Estudo aberto 
Earley 2004(227) Estudo aberto 
Earley 2005(228) Estudo aberto 
Evidente 2000(229) Estudo aberto 
Evidente 2001(230) Estudo aberto 
Lauerma1999(158) Estudo aberto 
Hornyak 1998(231) Estudo aberto 
Israel 1986(232) Estudo exclusivo para PLMS 
Ristanovic 1991(233) Estudo exclusivo para PLMS 
Guilleminault 1984(157) Estudo exclusivo para PLMS 
Edinger 1996(205) Estudo exclusivo para PLMS 
Botez 1977(234) Relato de caso 
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9. DISCUSSÃO 
 
Devido à relevância e heterogeneidade dos dados encontrados nos grupos de 
drogas analisados nesta revisão, eles serão discutidos individualmente. 
 
 
9.1 Levodopa 
 
No geral, a qualidade metodológica dos estudos foi considerada adequada (A) 
em quatro estudos (Brodeur178, Trenkwalder180, Kaplan181, Eisensehr151), incerta (B) em 
quatro estudos (Akpinar176, Montplaisir177, Saletu179, Staedt182), e inadequado (C) em 
um estudo (Von Scheele119). Entretanto, quase todos os estudos incluídos foram 
classificados como de “baixo risco” quanto ao erro sistemático.  
 
Estes experimentos foram realizados usando dosagens usuais da levodopa 
(100/25 a 200/50 mg), mas é necessário  ter em mente que a eficácia da levodopa tem 
que ser confirmada antes que possa ser comparada com uma outra categoria de droga, 
como feito por Staedt182 em um estudo com pergolida. Os estudos placebo-controlados 
são, portanto, considerados projetos de melhor qualidade.  
 
Nove estudos incluídos nesta revisão foram cross-over, o que levanta alguns 
interesses sobre a confiabilidade dos resultados. Metanálises em estudos controladas 
randomizados (ECRs) são baseadas geralmente naqueles em que os pacientes são 
randomizados individualmente em um de dois diferentes grupos de tratamento. Os 
estudos cross-over são usados extensamente em alguns ramos da medicina, e são os 
mais apropriados para o tratamento sintomático das circunstâncias ou das doenças que 
são crônicas ou relativamente estáveis, pelo menos sobre o período de tempo 
estudado e quando os efeitos do tratamento são provavelmente reversíveis e de meia-
vida curta, assim impedindo o efeito de sobreposição das drogas. No caso dos estudos 
cross-over para SPI com a levodopa, o principal risco de viés detectado foi a curta 
duração do período de washout, que variou de zero a 7 dias e o efeito da L-dopa pode 
persistir por certos dias após a suspensão do tratamento.  
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Consideramos a possibilidade de incluir tais estudos nesta revisão sistemática, 
partindo da premissa  de que é inteiramente razoável  combina-los dentro de uma 
revisão se: (1) cross-over e estudos paralelos estimassem o mesmo efeito do 
tratamento; (2) a escolha do projeto experimental não foi ditada por nenhuma diferença 
na indicação terapêutica ou nas circunstâncias clínicas que poderiam potencialmente 
influenciar o efeito do tratamento observado e assim como impossibilitaria a 
combinação destes tipos diferentes de estudos.  
 
Não obstante os contatos com os principais autores envolvidos nestes estudos,  
não foi possível obter os dados necessários para executar uma análise combinada 
mais precisa, o que limitou consequentemente os nossos  resultados agrupados. As 
medidas subjetivas mostraram resultados contraditórios em quatro estudos179,119,182,151, 
enquanto cinco estudos 176,177,178,119,181 mostraram que o grupo do tratamento teve uma 
melhora estatisticamente significante dos sintomas da SPI. A relevância clínica dos 
resultados inconsistentes relatados, e seu impacto na capacidade funcional dos 
pacientes e na qualidade de vida relacionada à saúde, permanecem indeterminados. 
Embora as medidas objetivas mostrassem uma melhora estatisticamente significante 
no índice dos movimentos periódicos dos membros no sono, em favor do grupo do 
tratamento, os estudos foram executados em uma amostra pequena de pacientes.  
 
As medidas subjetivas foram baseadas na maioria em questionários e em 
entrevistas. Isto traz problemas a respeito da análise comparativa de dados entre os 
estudos, desde que tais comparações são quase impossíveis mesmo para um único 
estudo, porque as perguntas por si mesmas, os números das perguntas e as perguntas 
gerais variam muito entre elas. Alguns estudos foram realizados de acordo com 
rigorosos critérios, mostrando pouca possibilidade de erros sistemáticos, mas não 
puderam ser integrados em uma única análise (metanálise). Infelizmente tivemos que 
excluir dois bons estudos da nossa revisão, porque foram executados com os 
pacientes com SPI idiopática e secundária (Benes173, Collado-Seidel174) sem o 
fornecimento dos dados em separado. Alguma informação experimental relatada com 
pouca possibilidade de erro, baseada no acompanhamento de avaliação subjetiva 
(Akpinar176, Brodeur178), pode ainda ser útil para a prática clínica.  
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No geral, nenhum evento adverso significativo foi  descrito. Os efeitos adversos 
foram geralmente leves, e incluíram: dor de cabeça, boca seca, nervosismo, escotomas 
cintilantes, lentidão na fala, lentidão dos movimentos, fraqueza do músculo, pesadelos, 
tontura, visão embaçada, distúrbios do ritmo cardíaco (taquicardia), noctúria, sintomas 
gastrintestinais (diarréia, náusea, dor de estômago e dispepsia) e “síndrome do 
aumento”. Menos de 10% dos pacientes tratados com a levodopa interromperam o uso 
da droga por causa dos efeitos adversos.  
 
Nenhuma síntese dos resultados (metanálise) foi produzida para o desfecho 
primário, por causa da heterogeneidade nos resultados medidos entre os estudos 
(alívio dos sintomas da SPI, qualidade subjetiva do sono, qualidade do sono medida 
por polissonografia e qualidade de vida medida por escalas subjetivas). Uma 
metanálise foi feita para eventos adversos (desfecho secundário), mas não houve 
diferença estatisticamente significante entre os grupos placebo e os grupos tratamento, 
à exceção de uma tendência para que a “síndrome do aumento” estivesse prevalente 
no grupo da L-dopa.  
 
Por causa da relevância clínica limitada dos achados, as recomendações para a 
prática clínica podem ser feitas para os movimentos periódicos dos membros, embora 
um estudo demonstrasse resultados melhores com o uso da levodopa (rr) de liberação 
regular associada à levodopa (sr) de liberação controlada, aumentando desse modo a 
duração da eficácia da droga (Saletu179).  
 
Como os estudos foram realizados sob um curto período de acompanhamento, a 
“síndrome do aumento”, que é um problema clínico importante, foi negligenciada em 
quase todos eles. Os autores dessa revisão, baseados em sua própria experiência 
clínica, recomendam aos médicos, que têm a responsabilidade do tratamento de 
pacientes com a SPI, para estarem cientes da “síndrome do aumento” que consiste em 
um efeito adverso grave da  SPI. A levodopa é uma medicação de curta ação que está 
associada frequentemente com a “síndrome do aumento” a longo prazo, portanto 
muitas vezes seu uso é uma razão para se mudar a medicação. No geral, além de seu 
efeito inquestionável nos sintomas, o que permite que seja usada como uma 
ferramenta diagnóstica, não há nenhuma evidência científica que dê suporte ao uso da 
levodopa no tratamento a longo prazo. 
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A qualidade insuficiente dos estudos disponíveis demonstra a necessidade de 
pesquisas adicionais. Os estudos com levodopa para SPI necessitam definitivamente 
de tamanhos de amostra adequados (nenhum dos estudos incluídos mencionou o 
cálculo do tamanho da amostra), ensaios clínicos paralelos placebo-controlados 
randomizados, assim como medidas de desfechos clínicos relevantes, tais como o 
alívio dos sintomas da SPI marcados em uma escala validada definida previamente por 
um consenso.  
 
Os estudos futuros devem seguir manuais específicos a respeito dos critérios de 
inclusão e do controle dos eventos adversos, e devem seguir regras internacionais para  
suapublicação. Ensaios clínicos randomizados bem elaborados são necessários para 
avaliar a eficácia e a segurança da levodopa, e voltar-se particularmente ao fenômeno 
do aumento, que é um efeito adverso a longo prazo que requer consequentemente um 
acompanhamento mais longo para ele ser notado clinicamente. 
 
 
9.2 Agonistas Dopaminérgicos 
 
Desde a década de 80, diversos estudos a respeito do tratamento da SPI com 
as drogas agonistas dopaminérgicas foram feitos; tentamos evitar os vieses incluindo 
somente os ensaios clínicos controlados randomizados e os quasi-randomizados, 
assim somente dezessete estudos puderam ser incluídos em nossa análise. Sete 
estudos que comparam o ropinirole com o placebo (Allen191, Bliwise192, Adler146, 
Walters193, Trenkwalder194, Bogan195, Montplaisir198),  um que comparou a cabergolina 
com o placebo (Kolster145),  um que comparou a rotigotina com o placebo (Kolster148),  
um que comparou a lisurida com o placebo (Benes199),  três que compararam a 
pergolida com o placebo (Earley196, Wetter200, Trenkwalder197),  um que comparou a 
pergolida com a L-Dopa (Staedt202),  dois que comparam o pramipexol com o placebo 
(Montplaisir203, Partinen201) e  um que comparou a bromocriptina com o placebo 
(Walters204) foram encontrados.  
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Os estudos Allen191, Bliwise192, Adler146, Walters193, Trenkwalder194,197, Bogan195, 
Kolster145,148, Benes199, Earley196, Wetter200, e Partinen201 demonstraram a eficácia do 
ropinirole, da cabergolina, da rotigotina, da lisurida, do pergolide e do pramipexol em 
melhorar os sintomas da SPI e os resultados foram estatisticamente significantes.  
 
Apesar de três estudos terem sido excluídos desta metanálise porque suas 
medidas avaliadas estavam fora da nossa finalidade, foram considerados relevantes 
para serem mencionados. O estudo Staedt202 mostrou maiores benefícios na melhora 
dos sintomas da SPI com pergolida do que com a L-Dopa (o estudo analisou 
parâmetros polissonográficos, como medidas do tempo total do sono, p<0.05). Os 
estudos Walters204 e Montplaisir203 avaliaram respectivamente a bromocriptina e o 
pramipexol nos sintomas da SPI, mas em ambos os estudos os dados foram baseados 
em dados polissonográficos e em questionários relatados pelos pacientes com o 
p<0.05 para todos os parâmetros, favorecendo a intervenção medicamentosa.  
 
Os riscos dos eventos adversos encontrados foram estatisticamente 
significantes nos grupos do tratamento (intervenção) em comparação ao placebo. 
Mostramos nesta revisão os eventos adversos principais mencionados nas 
experimentações individuais, mas os eventos adversos mais importantes podem ter 
sido potencialmente subestimados por regimes de tratamento a curto prazo, eventos 
tais como “síndrome do aumento” 191,195,145,198,201. O estudo de Montplaisir198  (24 
semanas de estudo aberto, único-cego, seguidos por um período placebo-controlado 
randomizado duplo-cego de 12 semanas) mostrou três pacientes com “síndrome do 
aumento”, mas este estudo não forneceu uma estimativa definitiva da “síndrome do 
aumento” com o ropinirole pela opinião do próprio autor, assim como nós não podemos 
excluir a possibilidade do fenômeno do aumento na terapia a longo prazo.  
 
Deve ser enfatizado que em todos os estudos, os participantes alocados no 
grupo placebo também tiveram alguma redução na escala de avaliação subjetiva dos 
sintomas da SPI do IRLSSG, mostrando uma possível melhora ligada ao “efeito 
placebo”28.  
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Embora as qualidades metodológicas dos estudos estejam adequadas, não 
houve padronização dos resultados avaliados, portanto futuros estudos devem ser 
feitos baseados em medidas padronizadas definidas previamente por um consenso 
internacional. 
 
 
9.3 Benzodiazepínicos 
 
No geral, a qualidade metodológica dos estudos foi considerada incerta (B) nos 
dois estudos (Boghen213, Montagna214). Entretanto os estudos incluídos foram 
classificados como de “baixo risco” quanto ao erro sistemático.  
 
Estes estudos foram cross-over e não relataram os dados do primeiro período 
do tratamento. Em um estudo sem período de washout não foi analisado o possível 
efeito de sobreposição das drogas (Boghen213).  No outro com período de washout, 
também não foi analisado o possível efeito de sobreposição das drogas (Montagna214).  
 
Não há atualmente evidência de confiança para suportar o uso do clonazepam 
para tratar os sintomas  da SPI. Encontramos somente dois estudos, e não foi possível 
combiná-los em uma metanálise, devido a má qualidade dos achados e dos critérios 
metodológicos. Os resultados foram controversos, portanto não podemos concluir se 
existe eficácia do tratamento com clonazepan para SPI. Os estudos mostraram a 
qualidade metodológica incerta, o que nos sugere a influência de vieses comuns.  
Os efeitos adversos quando relatados foram mínimos, sem significância 
estatística.  
 
A terapia com benzodiazepínicos é usualmente recomendada para o alívio dos 
sintomas da SPI  e foi estabelecida pelo consenso clínico, porém em bases de estudos 
clínicos, capazes de gerar evidência, não existe evidência suficiente para promover o 
uso indiscriminado na prática clínica. 
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9.4 Anticonvulsivantes 
 
No geral, a qualidade metodológica dos estudos foi considerada adequada (A)  
em dois estudos (Borregueiro220; Eisensehr151) e incerta (B) em outros dois (Telstald122; 
Lundval123). Entretanto aqueles incluídos foram classificados como de “baixo risco” 
quanto ao erro sistemático.  
Um total de 231 pacientes foi randomizado, sendo 50 pacientes randomizados 
em estudos cross-over (6 pacientes receberam carbamazepina, 20 ácido valpróico e 24 
gabapentina, e placebo) e 174 pacientes randomizados em estudo paralelo (84 
pacientes receberam carbamazepina e 90 placebo).  
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por medidas diferentes. Nos quatro 
estudos, as avaliações globais do alívio dos sintomas da SPI foram descritos, com uma 
diferença significativa do alívio relatado pelos pacientes (Borregueiro220; Eisensehr151; 
Lundval123; Telstald122) e pelos investigadores (Borregueiro220). Sendo que estes dados 
foram fornecidos sob a forma de médias em três estudos (Borregueiro220; Eisensehr151; 
Telstald122) e nenhuma análise estatística foi realizada no outro estudo (Lundval123). 
Apesar de o contato com os principais autores, para obtenção de dados mais 
específicos, não recebemos nenhuma resposta.  
 
A qualidade metodológica dos estudos com carbamazepina (Telstald122; 
Lundval123)não foi satisfatória, os dados e os métodos relatados nestes artigos não 
foram descritos pelos autores com detalhes suficientes. Entretanto os estudos que 
analisaram o ácido valpróico de liberação lenta (Eisensehr151) e a gabapentina 
(Borregueiro220) mostraram uma qualidade metodológica boa, e os resultados para as 
medidas contínuas dos desfechos considerados foram satisfatórios, mas sua eficácia a 
curto prazo não foi suficiente para estimar o efeito do tratamento antes de fazer 
avaliações a longo prazo. Pode ser uma forma de viés o fato de os estudos não terem 
sido feitos com período de washout. Entretanto, no estudo de Eisensehr 151, as 
variáveis dos resultados dos desfechos foram medidas no fim de cada sequência do 
tratamento, quando (baseado na meia-vida da droga) não havia provavelmente 
nenhum efeito da droga feita no período anterior. O período de washout foi observado 
no estudo de Borregueiro220, com duração de 1 semana, baseado provavelmente na 
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meia-vida da droga também, porém não existem evidências de que a gabapentina 
tenha uma meia vida curta o que não evitaria o possível efeito de sobreposição.  
 
No geral as drogas foram bem toleradas e o número de abandonos do 
tratamento em sua maioria foi menor que 20%. Ressalta-se que no estudo de 
Borregueiro220,  48% dos pacientes tiveram efeitos adversos pelo uso da gabapentina, 
mas nenhum paciente abandonou o estudo. 
 
 
9.5 Opióides 
 
A qualidade metodológica dos estudos foi considerada adequada (A) em um 
estudo (Kaplan225) e incerta (B) no outro estudo (Walters224). Entretanto, os estudos 
incluídos foram classificados como de “baixo risco” quanto ao erro sistemático.  
  
Um total de 18 pacientes foi randomizado em estudos cross-over (11 pacientes 
receberam oxicodona ou placebo, sete  receberam propoxifeno ou carbidopa-levodopa 
ou placebo). 
 
A qualidade metodológica destes estudos considerados foi razoável, porém os 
dados e os métodos relatados nos artigos originais não foram descritos pelos autores 
com detalhes suficientes. Os resultados para muitas medidas contínuas foram 
relatados incompletamente, de modo que não foi possível estimar o efeito do 
tratamento. Os períodos de washout foram feitos em ambos os estudos, mas com 
duração aparentemente insuficiente para evitar os efeitos de sobreposição das drogas.  
 
No geral, as drogas foram bem toleradas. Os  abandonos relatados em todos os 
estudos foram menos de 20% dos participantes. 
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9.6 Drogas de segunda linha 
 
A qualidade metodológica dos estudos foi considerada adequada (A)  em um 
estudo (Davis 236) e incerta (B) no outro estudo (Wagner 235). Entretanto, os estudos 
incluídos foram classificados como de “baixo risco” quanto ao erro sistemático.  
 
Um total de 39 pacientes foi randomizado em dois estudos, sendo 11 pacientes 
em um estudo cross-over (receberam clonidina ou placebo) e 28 pacientes 
randomizados em um estudo paralelo (14 receberam sulfato ferroso e 14 placebo). 
 
O alívio dos sintomas da SPI foi avaliado por medidas diferentes. No estudo 
cross-over, a avaliação do alívio dos sintomas da SPI foi descrita com uma diferença 
significante do alívio relatado pelos pacientes e pelos investigadores (Wagner 235). 
Neste estudo não foram relatados os dados do primeiro período do tratamento, sendo 
que foi realizada análise agrupada do primeiro e segundo períodos do estudo, com 
período de washout citado, entretanto não houve nenhum relato a respeito do possível 
efeito de sobreposição das drogas.  
 
Os medicamentos de segunda linha são aqueles cuja eficácia ainda não está 
bem estabelecida. Na busca de alguma evidência para avaliar a qualidade destas 
drogas, encontramos quinze artigos sobre terapias farmacológicas para SPI, com 
diversas propostas experimentadas, mas somente dois artigos preencheram os 
critérios de inclusão, avaliando possíveis evidências para o tratamento com clonidina e 
com sulfato ferroso. No mais, não existe nenhuma evidência que dê suporte ao uso da 
clonidina e do sulfato ferroso para o tratamento da SPI. 
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10. CONCLUSÃO 
 
1- Levodopa: Existem alguns estudos relativamente bons de acompanhamento a 
curto prazo para avaliar a eficácia e a segurança da levodopa na SPI, mas são 
heterogêneos e avaliam desfechos clínicos - endpoints diferentes, o que limita a 
comparação estatística. Com base nos dados disponíveis, os autores recomendam o 
uso da levodopa para tratar SPI a curto prazo e incentivam investigadores clínicos a 
executar experimentos bem elaborados para avaliar a eficácia e a segurança do 
tratamento a longo prazo.  Não há nenhum dado sobre tratamento a longo prazo com 
levodopa. Recomendamos que tal tratamento seja conduzido sob restrita vigilância, 
particularmente por causa da síndrome do aumento. 
 
2- Agonistas Dopaminérgicos: A revisão sistemática com metanálise suporta a 
eficácia e a segurança da terapia a curto prazo com drogas agonistas dopaminérgicas, 
justificando seu uso na prática clínica atual. Entretanto é aconselhável considerar a 
eficácia e a segurança ainda desconhecidas da terapia a longo prazo, na maior parte 
porque muitos pacientes podem desenvolver a síndrome do aumento, o que torna o 
tratamento complexo e impõe frequentemente a redução da dose, a mudança da droga 
ou abandono da terapia.  
 
3- Benzodiazepínicos: Não há nenhuma evidência de que os benzodiazepínicos 
possam reduzir os sintomas da SPI.  
 
4- Anticonvulsivantes: Não existe evidência suficiente que o tratamento 
farmacológico para SPI com anticonvulsivantes é eficaz e seguro.  
 
5- Opióides: A qualidade metodológica e a relevância clínica limitada dos 
achados não podem dar  suporte ao uso dos opióides para tratamento da SPI.  
 
6- Drogas de segunda linha: Não há nenhuma evidência de que as drogas de 
segunda linha sejam eficazes e seguras para o tratamento da SPI. A qualidade 
insuficiente dos estudos disponíveis autoriza pesquisas adicionais. 
 
Implicação para a prática 
 
107
11. IMPLICAÇÕES PARA A PRÁTICA 
 
 
1- A Levodopa pode ser utilizada no tratamento da síndrome das pernas 
inquietas, mas o médico deve estar atento ao aparecimento de rebote e “síndrome do 
aumento”. 
 
2-  Devido aos fenômenos de rebote e aumento, os demais grupos de drogas 
não dopaminérgicas, em especial os anticonvulsivantes, deveriam ser mais lembrados 
na prática clínica como alternativa terapêutica. 
 
3- No momento, as evidências não são suficientes para afirmar que os demais 
grupos de drogas são de fato eficazes, sendo ainda necessário, em caso de 
comprovação em futuros estudos, que eles sejam avaliados a longo prazo, visando a 
possibilidade do aparecimento da “síndrome do aumento”. 
 
4- A ausência de evidência deve ser interpretada como “nenhuma forte 
evidência de efeito” e não “forte evidência de não efeito”. 
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12. IMPLICAÇÕES PARA PESQUISA 
 
Seguir rigorosamente o modelo proposto pelo CONSORT durante o 
planejamento dos ensaios clínicos com a finalidade de: 
 
1- Avaliar o efeito do tratamento à longo prazo com análise de desfechos em 
pelo menos dez anos;; 
 
2- Realizar estudos incluindo pacientes clinicamente homogêneos, avaliar no 
início e fim do tratamento com escalas validadas internacionalmente; 
 
3- Incluir nos estudos rigorosa seleção de pacientes com causas primárias ou idiopáticas 
de SPI;  
 
4- Mascarar os estudos com randomização e sigilo de alocação adequado, com 
cegamento dos avaliadores e participantes quanto à intervenção; 
 
5- Determinar que os estudos tenham desenho e número de participantes 
adequados, em especial do tipo paralelo ou em caso de cross-over com 
período de washout adequado; 
 
6- Avaliar a segurança das drogas quanto aos efeitos adversos, em especial 
os fenômenos de rebote e aumento. 
 
Sugere-se que ensaios clínicos randomizados duplo-cegos placebo controlados 
sejam realizados em busca de evidências para os grupos farmacológicos: levodopa, 
benzodiazepínicos, anticonvulsivantes, opióides e drogas de segunda linha. Uma vez 
que os agonistas dopaminérgicos já demonstraram eficácia a curto prazo, ensaios 
clínicos a longo prazo devem ser feitos também para esta categoria de fármacos. 
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14 ANEXOS 
Anexo 1.  Levodopa for idiopathic restless legs syndrome: Evidence-based 
review  
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Anexo 2. Anticonvulsants to treat idiopathic resteless legs syndrome  
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Anexo 3.  Benzodiazepines for restless legs syndrome (protocol) 
 
Anexos 
 
149
Anexos 
 
150
Anexos 
 
151
Anexos 
 
152
Anexos 
 
153
Anexos 
 
154
Anexos 
 
155
Anexos 
 
156
Anexos 
 
157
Anexos 
 
158
Anexo 4.   Anticonvulsants for restless legs syndrome (protocol) 
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Anexo 5.  Opioids for restles legs syndrome (protocol) 
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ABSTRACT 
 
Background: Restless Legs Syndrome (RLS) is a sensory motor disorder characterized by a 
distressing urge to move the legs and sometimes also other part of the body, usually 
accompanied by a marked sense of discomfort or pain in the leg or other body part affected. 
Treatment of RLS with dopaminergic agonists has been reported as the first-line treatment and 
seems to be effective, based on pathophysiological principles as well as on a number of clinical 
trials. Thus, a systematic synthesis of the evidence is necessary, to evaluate the effectiveness and 
safety of dopaminergic agonists for RLS. 
Method: This was a systematic review of randomized or quasi-randomized, double blind trials 
on dopaminergic agonists. Relief of RLS symptoms as measured by the International RLS Study 
Group (IRLSSG) rating scale and adverse events were assessed for each drug. 
Results: Seventeen eligible clinical trials, totaling 1,572 treated patients, were included. Meta-
analysis on ten studies showed that the treatment group had a statistically significantly lower 
mean IRLSSG rating than did the placebo group (i.e. favoring the treatment group), as expressed 
by weighted mean difference regarding change from baseline (WMD: -4.62; 95% CI: -6.13 to -
3.10; p=0.00001) and endpoint (WMD: -6.65; 95% CI: -10.16 to -3.13; p=0.0002). Moreover, a 
statistically significant proportion of the patients had presented dizziness, somnolence and 
vomiting (p<0.05). 
Conclusions: Compared to placebo, dopaminergic agonist drugs were shown to be effective and 
safe for treating RLS, over follow-up periods of up to twelve weeks. Further long-term 
randomized placebo-controlled trials, or comparisons between available drugs, with clearly 
stated endpoints, including augmentation, are justified. 
KEY WORDS: systematic review, meta-analysis, dopaminergic agonist, restless legs syndrome 
 
INTRODUCTION 
 
Restless legs syndrome (RLS) is a sensory-motor disorder that disrupts a patient’s ability 
to stay at rest during the late evening and early night hours, thus resulting in delayed sleep onset 
and sleep fragmentation (Pearson 2006). The prevalence of RLS is estimated as 5% to 15% of all 
adults and it is more common among women (Picchietti 2005). Other associated features 
commonly found in adults with RLS include sleep disturbance, daytime fatigue, and decreased 
quality-of-life ratings. The physical examination is typically normal. 
Periodic limb movements in sleep (PLMS) are characterized by brief (0.5 to 5.0 second) 
lower-extremity movements during sleep, which typically occur at 20 to 90-second intervals, 
most commonly during the first three hours of sleep. The affected individual is usually unaware 
of the movements or of the transient partial arousals (Picchietti 2005; Trenkwalder 2005). Eighty 
to 90% of individuals with RLS have PLMS, and PLMS is not specific to RLS.  
The strongest evidence for dopaminergic pathology in RLS comes from the 
pharmacological response to medications, which implicates dopamine in the pathophysiology of 
the condition. Functional imaging studies have shown reduced fluorodopa uptake or reduced D2 
receptor binding in the corpus striatum (Allen b 2004). 
"Secondary RLS" may occur in cases of iron deficiency, pregnancy, uremia and spinal 
cord and peripheral nerve injuries. Iron is a cofactor in dopamine production and there is a brain 
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iron deficiency in RLS patients (Connor 2003; Connor 2004). Studies using iron-deprived rats 
have indicated that low cerebrospinal fluid (CSF) ferritin and high transferrin can be expected to 
occur with reduced brain iron. This finding has also been described for RLS patients (Allen b 
2004; Earley  2000). 
Treatment of RLS with dopaminergic agonist has been reported as the first-line treatment 
and has provided benefit in some controlled trials. However, the titration should be carried out 
slowly and attention should be paid to possible side effects from dopaminergic agents, such as 
nausea, arterial hypotension, dizziness and, sometimes, daytime sleepiness (Trenkwalder 2005). 
One interesting consequence of RLS treatment with dopaminergic agonist is the augmentation 
phenomenon, which is an increase in duration, intensity and body expression of RLS symptoms 
that is associated with circadian changes in symptoms. Among other features, the relief of RLS 
symptoms is lower and shorter.  
Although there are many clinical trials on dopaminergic agonists for treating RLS, none 
of them have included a large number of patients. It is therefore warranted to perform a 
systematic review on this issue. In this systematic review, we included trials published in all 
languages, to analyze whether dopaminergic agonist medication treatment for idiopathic restless 
legs syndrome is effective and safe, according to the best available evidence and meta-analyses. 
 
METHODS 
 
Inclusion criteria: Study design: Parallel and cross-over randomized and quasi-
randomized controlled trials; Participants: Patients who met any clinical criteria for idiopathic 
RLS (ASDA 1997; Allen 2003); Exclusion criteria: Studies with secondary forms of RLS such 
as metabolic, neuropathic or renal disease; Types of interventions: All dopaminergic agonist 
drugs used for treating RLS; Comparison groups include: placebo, no intervention and other 
category of drugs; Outcome measurements: Relief of RLS symptoms as measured by the 
International RLS Study Group (IRLSSG) rating scale was the primary outcome (IRLSSG 
2003). The secondary outcomes were adverse events associated with the treatments, including 
augmentation. 
The electronic search: The search strategies were run in December 2006 using the 
following terms and their synonyms: restless legs syndrome, Ekbom syndrome, periodic leg 
movement, periodic limb movement, PLM, PLMS, PLMD, sindrome de las piernas inquietas, 
síndrome das pernas inquietas, sindrome delle gambe senza riposo, syndrome des jambs sans 
repos and idiopathischen restless-legs-syndrom. The search for trials was carried out through the 
Cochrane Library, Medline, Pubmed, Lilacs, Embase and Scielo. In addition to the more 
traditional electronic databases, other sources were also considered: theses indexed by 
BIREME/PAHO-WHO (Biblioteca Regional de Medicina/Pan-American Health Organization - 
World Health Organization); reference lists from all trials retrieved; and additional information 
requested from the authors of primary studies, by electronic mail. 
Methodological Quality of included studies: With regard to randomization, the studies 
were judged according to the Cochrane handbook, on the basis of their allocation concealment 
(randomization), blinding (performance and detection bias) and attrition bias. 
Data analysis: Data synthesis and analysis was performed using the Cochrane Review 
Manager software (RevMan), version 4.2.8. Dichotomous data (adverse events) were expressed 
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as relative risk (RR). The weighted mean difference (WMD) was used when continuous data 
were available from included studies. We included crossover study designs if the reported results 
presented within-patient variation, as given by paired tests (Elbourne 2002). For both 
dichotomous and continuous data, we used 95% confidence intervals (CI). Statistical analysis 
using a random-effect model (DerSimonian 1986) was used to estimate the treatment effects in 
comparison with placebo. Statistical significance was taken to be when p<0.05. Heterogeneity 
between estimated effects in different studies was analyzed using the inconsistency test (I2), 
which describes the percentage of the variability in effect estimates that is due to heterogeneity 
rather than sampling error (Higgins 2003). Statistical heterogeneity was assumed in cases where 
I2 >50%. According to the type of information available in the articles or obtained by contacting 
the authors of the corresponding primary studies, the results were pooled based on either 
endpoint or change from baseline, as well as on subcategories of medication and treatment 
duration. 
 
RESULTS 
 
We identified thirty-one trials (all in English) relating to dopaminergic agonist treatment 
for RLS. Twelve trials were excluded, since they were not randomized. Thus, nineteen 
randomized clinical trials in English were included in this review (see supplemental material 
Table 1), because they fulfilled all of the inclusion criteria. The allocation concealment was 
adequate (A) in 14 studies (Allen 2004; Bliwise 2005; Adler 2004; Walters 2004; Trenkwalder a 
2004; Bogan 2006; Kolster a 2004; Kolster b 2004; Earley 1998; Trenkwalder b 2004; 
Montplaisir 1999; Montplaisir 2006; Oertel 2006  and Winkelman 2006). Five studies did not 
state the randomization method, and were therefore considered to be unclear (B) (Benes 2006; 
Wetter 1999, Walters 1988, Staedt 1997 and Partinen 2006). On the other hand, all the included 
studies were classified as presenting “low risk” of systematic error, since the performance, 
detection and attrition aspects of the systematic error were all judged as “yes” (see 
Methodological Quality of included studies). Four studies (Walters 1988, Staedt 1997, 
Montplaisir 1999 and Winkelman  2006) were excluded from the meta-analysis because they had 
different outcome measurements (polysomnography, self-reported questionnaire and IRLSSG 
score without sufficient data). 
The estimated effects of treatment versus placebo were analyzed according to the 
following outcomes: relief of RLS symptoms (self-reported validated instrument) and adverse 
events. 
A total of 1,866 patients were randomized in nineteen studies (fourteen parallel and five 
crossover design studies). Eighteen studies compared dopaminergic agonists versus placebo and 
one study compared dopaminergic agonist versus levodopa (Table 1). When analyzed by 
subgroups, we were able to pool a total of 1349 patients (change from baseline/endpoint) 
randomized in eleven studies (ten parallel and one crossover design studies) and 1,605 patients 
(adverse events) randomized in twelve studies (ten parallel and two crossover design studies). 
All the dopaminergic agonists presented statistically significantly better scores on the IRLSSG 
rating scale (mean difference), compared with placebo:  
Change from baseline: (Figure 1) 
a) Ropinirole after 2 weeks (WMD: -6.40; 95% CI: -11.92 to -0.88; p=0.02); 
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b) Ropinirole after 12 weeks (WMD: -3.01; 95% CI: -3.18 to -2.84; p< 0.00001);  
c) Cabergoline after 5 weeks (WMD: -10.80; 95% CI: -15.07 to -6.53; p<0.00001); 
d) Rotigotine after 1 week (WMD: -4.83; 95% CI: -7.42 to -2.24; p<0.0003); 
e) Lisuride after 1 week (WMD: -12.90; 95% CI: -24.77 to -1.03; p=0.03); 
f) Pramipexole after 3 weeks (WMD: -8.90; 95% CI: -12.20 to -5.60; p<0.00001). 
g) Cabergoline after 5 weeks (WMD: -15.8; 95% CI -22.68 to -8.92; p<0.00001). 
Endpoint: (Figure 2) 
a) Ropinirole after 9 weeks (WMD: -11.70; 95% CI: -17.55 to -5.85; p< 0.0001);  
b) Ropinirole after 12 weeks (WMD: -3.54; 95% CI: -4.86 to -2.21; p<0.00001);  
c) Rotigotine after 1 week (WMD: -4.43; 95% CI: -9.55 to 0.69; p< 0.00001); 
d) Pergolide after 6 weeks (WMD: -11.70; 95% CI: -14.79 to -8.61; p< 0.00001).  
 
The pooled results indicated statistically significant estimated effects favoring 
pharmacological approaches over placebo with regard to change from baseline (WMD: -6.75; 
95% CI -9.28 to -4.21; p<0.00001) and also with regard to endpoint (WMD: -6.65;  95% CI: -
10.16 to -3.13; p=0.0002). 
Adverse Events: (Figure 3) 
The main adverse events reported by the authors of the included studies were headache, 
nausea, dizziness, somnolence and vomiting. The adverse events were statistically significant for 
nausea, somnolence and vomiting (p<0.05). Augmentation was described as an endpoint of the 
randomization period in four trials (Allen 2004, Bogan 2006, Partinen 2006, Montplaisir 2006) 
and as an endpoint of the open-label period in one trial (Kolster 2004). 
 
DISCUSSION 
 
Since the 1980s, several trials on treatment of RLS with dopaminergic agonist 
medications have been performed. We tried to avoid bias by including only the randomized 
controlled trials (RCTs) and quasi-RCTs, and therefore only nineteen trials could be considered 
in our analysis. Seven studies compared ropinirole versus placebo (Allen 2004, Bliwise 2005, 
Adler 2004, Walters 2004, Trenkwalder a 2004, Bogan 2006 and Montplaisir 2006), two studies 
compared cabergoline versus placebo (Kolster a 2004 and Oertel 2006), one study compared 
rotigotine versus placebo (Kolster b 2004), one study compared lisuride versus placebo (Benes 
2006), three studies compared pergolide versus placebo (Earley 1998, Wetter 1999 and 
Trenkwalder b 2004), one study compared pergolide versus L-Dopa (Staedt 1997), three studies 
compared pramipexole versus placebo (Montplaisir 1999, Partinen 2006 and Winkelman 2006) 
and one study compared bromocriptine versus placebo (Walters 1988). 
The studies by Allen 2004, Bliwise 2005, Adler 2004, Walters b 2004, Trenkwalder a 
2004 , Trenkwalder b 2004, Bogan 2006, Kolster a 2004, Kolster b 2004, Benes 2006, Earley 
1998, Wetter 1999, Partinen 2006, Oertel 2006 and Winkelman 2006 demonstrated the efficacy 
of ropinirole, cabergoline, rotigotine, lisuride, pergolide and pramipexole in improving RLS 
symptoms, and the results were statistically significant. 
Although we excluded four studies from the meta-analysis because their outcome 
measurements were outside of the scope of our study, we consider that it is important to mention 
them. The study by Staedt 1997 showed that RLS symptoms were better benefited using 
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pergolide than using L-Dopa (the study analyzed polysomnographic parameters, as measured by 
total sleep time, p<0.05). The studies by Walters 1988 and Montplaisir 1999 respectively 
evaluated the use of bromocriptine and pramipexole on RLS symptoms, but in both studies the 
data were based on polysomnographic data and questionnaires (patient self-rating), with p<0.05 
for all parameters. The study by Winkelman 2006 showed that RLS symptoms were better 
benefited using pramipexole than placebo, as measured by IRLSSG total score, p=0.0086 
(0.25mg), p=0.00011 (0.50mg), p=0.0005 (0.75mg), but without sufficient data described in the 
article. 
The risks of adverse events found were statistically significant in the treatment groups, in 
comparison with placebo. In this review, we have shown the main adverse events mentioned in 
the individual trials, but the more important adverse events may potentially be underestimated by 
short-term treatment regimens, such as augmentation (Allen 2004; Bogan 2006; Kolster a 2004; 
Montplaisir 2006, Partinen 2006, Winkelman 2004). Recently, a study of long-term management 
by Montplaisir 2006 (a single-blind open-label period of 24 weeks, followed by a double-blind 
randomized placebo-controlled period of 12 weeks) showed three patients with augmentation. 
However, this study did not provide a definitive estimate of augmentation using ropinirole, in 
that author’s opinion, and therefore the possibility of an augmentation phenomenon over long-
term therapy cannot be ruled out.  
It should be noted that, in all trials, the participants allocated to the placebo group also 
presented some reduction in the IRLSSG rating scale, although showing improvement linked to 
the placebo effect. 
Although the methodological qualities of the studies were adequate, there was no 
standardization of the outcomes. Therefore, future trials should be based on standardized 
statements previously defined by an international consensus.  
 
REVIEWERS’ CONCLUSION 
 
In conclusion, the present systematic review with meta-analysis gives support to the 
notion that dopaminergic agonists are effective and safe for short-term therapy, thus justifying 
their current use in clinical practice. However, it is advisable to consider the unknown effects 
and safety of long-term therapy, particularly because many patients develop augmentation 
syndrome, which makes the treatment complex and frequently causes the dopaminergic agonist 
to be reduced, changed or even withdrawn. 
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TABLES: 
 
Table 1: Characteristics of the trials included in this review 
 
Study Allocation 
Concealment 
Method Participants Interventions Outcomes 
Allen  
2004 
A Double-
blind, 
randomized 
placebo-
controlled 
parallel-
group study 
65 patients 
with RLS and 
PLMS 
aged 18-79 
years, 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole 
(0.25-4.0mg per 
day) or placebo 
for 12 weeks 
PSG measures, 
Subjective Assesments 
(MOS sleep scale, 
International RLS 
Rating Scale)  
Bliwise 
2005 
A Double-
blind, 
randomized, 
placebo- 
controlled, 
parallel-
group study 
22 patients 
with  primary 
RLS, mean 
aged 50.8 
years 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole 
(0.25-6mg per 
day) or placebo 
for 4 weeks 
PSG measures:  
(PLMS), 
Subjective measures: 
(International RLS 
Rating Scale) 
Adler 
2004 
A Double- 
blind 
randomized 
placebo 
crossover 
study 
22 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 60 years 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole (0.5-
6 mg per day) or 
placebo for 4 
weeks 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating Scale, ESS scale, 
RLS diary sheet. 
Walters 
 2004 
A Double-
blind, 
Randomized 
placebo- 
controlled, 
parallel 
group study 
267 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 18-79 
years 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole(0.25- 
4mg  per day) or 
placebo for 12 
weeks 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating Scale, CGI-I 
MOS sleep scale, RLS 
quality life questionnaire
Trenkwalder a 
2004 
A Double- 
blind, 
randomized, 
Placebo- 
controlled, 
parallel 
group study  
284 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 18-79 
years IRLSSG 
 criteria 
Ropinirole (0.25 
- 4mg per day) 
or placebo for 
12 weeks 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating Scale, CGI-I, 
Qol, SF-36,WPAY 
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Bogan  
 2006 
A Double-
blind, 
randomized, 
placebo- 
controlled 
parallel 
group study 
381 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 18-79 
years 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole 
(0.25 - 4mg per 
day) or placebo 
for 12 weeks 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating Scale ,CGI-I, 
Actigraphy (PLMS 
index), MOS Sleep 
scale,Qol,HADS 
PLM index (actigraphy) 
Kolster a 
 2004 
A Double 
blind, 
randomized 
placebo- 
controlled 
parallel study
85 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 18-75 
years 
IRLSSG 
criteria 
Cabergoline (0.5 
- 1.0 -2.0mg) or 
placebo for 6 
weeks 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating Scale, RLS-6 
scale 
Kolster b 
 2004 
A Double 
blind, 
randomized 
placebo- 
controlled 
parallel study
63 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 18-75 
years IRLSSG 
criteria 
Rotigotine 
(1.125 - 2.25 -
4.5mg patch) or 
placebo patch 
for 1 week 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating scale, CGI-I, 
RLS-6 scale, 
ESS scale 
Benes  
 2006 
B Double-
blind, 
randomized, 
placebo- 
controlled 
parallel study
9 patients with 
primary RLS 
mean aged 18-
75 years 
IRLSSG 
criteria 
Lisuride patch 
(3mg per day) or 
placebo for 1 
week 
Subjective measures: 
International RLS 
Rating scale, CGI-I, 
RLS-6 scale, 
ESS scale, 
PLMS by actigraphy 
Earley  
1998 
A Double-
blind, 
randomized, 
placebo- 
controlled 
parallel study
16 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 43-80 
years 
IRLSSG 
criteria 
Pergolide (0,05 - 
0,65 per day) for 
18 days. 
Subjective measures: 
Patient`s rating of 
symptom improvement, 
PSG measures. 
Wetter  
1999 
B Double- 
blind 
randomized 
placebo 
crossover 
study 
30 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 28-70 
years, IRLSSG 
criteria 
Pergolide (0,05 - 
0,75mg per day) 
for 12 weeks  
Subjective measures: 
Sleep questionnaire (SF-
A ,Goertel -Meyer), 
severity ratings 
 CGI-I, sleep diaries, 
Quality of life 
questionnaire, 
PSG measures. 
Trenkwalder b 
2004 
A Double-
blind, 
100 patients 
with primary 
Pergolide (0.25 - 
0.75mg per day) 
Subjective measures: 
International RLS 
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randomized, 
placebo- 
controlled 
parallel study
RLS mean 
aged 18-75 
years, IRLSSG 
criteria 
for 6 weeks Rating scale, PGI, CGI-
I, patient sleep diaries. 
PSG measures. 
Montplaisir  
 1999 
A Double- 
blind 
randomized 
placebo 
crossover 
study 
10 patients 
with primary 
RLS mean 
aged 20-65 
years, IRLSSG 
criteria  
Pramipexole 
(0.375 - 1.5mg 
per day) for 4 
weeks 
Subjective measures: 
Home questionnaires 
PSG measures 
Walters  
 1988 
B Double- 
blind 
randomized 
placebo 
crossover 
study 
6 patients  with 
primary RLS 
mean aged 40-
68 years, 
clinical criteria
Bromocriptine 
(7.5 mg per day) 
for 4 weeks. 
Subjective measures 
PSG measures. 
 
Staedt  
 1997 
B Double- 
blind 
randomized  
crossover 
study 
11 patients 
mean aged 53-
60 years, with 
primary RLS 
clinical criteria
L-dopa 
/carbidopa   250 
- 500mg per day 
or Pergolide  
0.125 mg per 
day  
Subjective measures 
PSG measures. 
 
Montplaisir  
2006 
A Double- 
blind 
randomized  
placebo-
controlled 
parallel study
92 patients 
mean aged 23-
78 years, 
IRLSSG 
criteria 
Ropinirole 0.25-
4.0 mg per day , 
for 12 weeks  
Subjective measures: 
IRLSSG rating scale, 
CGI-I, MOS sleep scale, 
Qol, SF-36 
Partinen  
2006 
B Double- 
blind 
randomized  
placebo-
controlled 
parallel study
109 patients 
mean aged 27-
76 years, 
IRLSSG 
criteria  
Pramipexole 
0.125-0.75mg 
per day, for 3 
weeks 
Subjective measures: 
IRLSSG rating scale, 
ESS, Qol, PGI, CGI-I, 
SSQ 
PSG measures. 
 
Oertel  
2006 
A Double- 
blind 
randomized  
placebo-
controlled 
parallel study
40 patients 
mean aged 18-
75 years, 
IRLSSG 
criteria  
Cabergoline 0.5-
1.0mg per day, 
for 5 weeks 
Subjective measures: 
IRLSSG rating scale, 
RLS-6 severity scale, 
Qol, CGI, Sleep 
questionnaire form A. 
PSG measures. 
 
Winkelman  
2006 
A Double- 
blind 
254 patients 
mean aged ±50 
Pramipexole 
0.25-0.75mg per 
Subjective measures: 
IRLSSG rating scale, 
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randomized  
placebo-
controlled 
parallel study
years, IRLSSG 
criteria  
day, for 12 
weeks 
ESS, Qol, PGI, CGI, 
Visual analogue scale. 
 
 
RLS - restless legs syndrome; PSG - polisomnography; IRLSSG - International Restless Legs 
Syndrome Study Group; CGI-I - clinical global impression-improvement; Qol - quality of life; 
SF-36 - item short form health survey; WPAI - work productivity and activity impairment; MOS 
sleep scale: medical outcomes study sleep scale; HADS - Hospital anxiety and depression scale; 
ESS - Epworth sleepiness scale; PGI - Patient Global Impression; SSQ- subjective sleep quality 
scale. 
 
 
Figure 1: Weighted mean difference (WMD) and 95% CI for RLS symptoms in a validated scale 
(IRLSSG) with treatment Drug versus Placebo (change from baseline). 
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Figure 2: Weighted mean difference (WMD) and 95% CI for RLS symptoms in a validated scale 
(IRLSSG) with treatment Drug versus Placebo (at endpoint). 
 
Figure 3: (RR) and 95% CI - Adverse events 
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Anexo 7.   Aprovação do Comitê de Ética 
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Anexo 8.  Estratégia de busca 
 
LILACS 
 
 
The Cochrane Controlled Trials Database 
 
 
EMBASE 
 
 
 
 
"#1 RESTLESS LEGS SYNDROME  
"#2 (restless next leg*)  
"#3 (ekbom* next syndrome)  
"#4 (periodic next leg next movements*)  
"#5 (periodic next limb next movements*)  
"#6 (PLM or PLMS or PLMD)  
"#7 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)  
 
("mh sindrome das pernas inquietas [Palavras] or (tw syndrome or tw 
sindrome) and (leg or legs or pierna$ or perna$ or limb$) [Palavras] and 
inquieta$ or restless or (movement$ and periodic) [Palavras] 
''restless AND legs AND syndrome'' OR ''restless AND ('leg'/exp OR 'leg') 
AND syndrome'' OR ''ekbom AND syndrome'' OR ''periodic AND 
('leg'/exp OR 'leg') AND movement'' OR ''periodic AND ('leg'/exp OR 'leg') 
AND movement'' OR ''periodic AND ('limb'/exp OR 'limb') AND 
movement'' OR ''periodic AND ('limb'/exp OR 'limb') AND 
('movement'/exp OR 'movement') AND disorder''    
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MEDLINE  
 
("restless legs syndrome"[MeSH Terms] OR restless legs syndrome[Text Word]) 
OR (("restless legs syndrome"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "restless legs 
syndrome"[MeSH Terms] OR restless leg syndrome[Text Word]) OR (("restless legs 
syndrome"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "restless legs syndrome"[MeSH Terms] OR 
ekbom syndrome[Text Word]) OR (periodic[All Fields] AND ("leg"[MeSH Terms] OR 
leg[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR 
(periodic[All Fields] AND ("leg"[MeSH Terms] OR leg[Text Word]) AND 
("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR (periodic[All Fields] 
AND (("extremities"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "extremities"[MeSH Terms] OR 
limb[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR 
(periodic[All Fields] AND (("extremities"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR 
"extremities"[MeSH Terms] OR limb[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] 
OR movement[Text Word])) OR ("nocturnal myoclonus syndrome"[MeSH Terms] 
OR periodic limb movement disorder$[Text Word]) 
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MEDLINE  
 
 ("restless legs syndrome"[MeSH Terms] OR restless legs syndrome[Text Word] OR 
(("restless legs syndrome"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "restless legs 
syndrome"[MeSH Terms] OR restless leg syndrome[Text Word]) OR (("restless legs 
syndrome"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "restless legs syndrome"[MeSH Terms] OR 
ekbom syndrome[Text Word]) OR (periodic[All Fields] AND ("leg"[MeSH Terms] OR 
leg[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR 
(periodic[All Fields] AND ("leg"[MeSH Terms] OR leg[Text Word]) AND 
("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR (periodic[All Fields] 
AND (("extremities"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "extremities"[MeSH Terms] OR 
limb[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR movement[Text Word])) OR 
(periodic[All Fields] AND (("extremities"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR 
"extremities"[MeSH Terms] OR li mb[Text Word]) AND ("movement"[MeSH Terms] 
OR movement[Text Word])) OR ("nocturnal myoclonus syndrome"[MeSH Terms] 
OR periodic limb movement disorder$[Text Word])) AND (randomized controlled 
trial[Publication Type] OR controlled clinical trial[Publication Type] OR randomized 
controlled trials[MeSH Terms] OR random allocation[MeSH Terms] OR double blind 
method[MeSH Terms] OR single blind method[MeSH Terms] OR clinical 
trial[Publication Type] OR clinical trials[MeSH Terms] OR (clinical*[Text Word] AND 
trial*[Text Word]) OR ((single*[Text Word] OR double*[Text Word] OR treble*[Text 
Word] OR triple*[Text Word]) AND blind[Text Word]) OR placebos[MeSH Terms] 
OR placebo*[Text Word] OR random*[Text Word] OR research design[MeSH 
Terms] OR comparative study[MeSH Terms] OR evaluation studies[MeSH Terms] 
OR follow-up studies[MeSH Terms] OR prospective studies[MeSH Terms] OR 
control*[Text Word] OR prospectiv*[Text Word] OR volunteer*[Text Word]) 
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Anexo 9. Escala de Delphi 
 
Escala de Delphi 
1a- A alocação dos pacientes foi aleatória? 
1b- Se os indivíduos foram alocados aleatoriamente para os grupos 
de tratamento, foi mantido o sigilo da alocação? 
2- Os grupos eram comparáveis em relação às características mais 
importantes do prognóstico? 
3- Os critérios de inclusão e exclusão foram especificados? 
4- Foi utilizado um avaliador independente para avaliar os 
resultados? 
5- O responsável pelo cuidado do paciente foi mascarado? 
6- O paciente foi mascarado? 
7- As medidas de variabilidade e a estimativa dos pontos foram 
apresentadas para a variável primária? 
8- O estudo inclui uma análise por intenção de tratar (todos os 
pacientes alocados)? 
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Anexo 10.  Sigilo de Alocação 
 
Classificação dos estudos quanto ao sigilo de alocação 
Categoria A – Adequada 
Ocultação de alocação adequada: randomização feita por um escritório 
ou um laboratório central, administração sequencial de envelopes pré-
numerados ou codificados para os participantes selecionados ou 
qualquer outro método que impeça a ciência do grupo para o qual o 
paciente foi alocado, por parte de qualquer entidade envolvida na 
pesquisa (pacientes, avaliadores, profissionais da saúde, ou outros), ao 
menos até o momento da oferta do tratamento. 
 
Categoria B – Não descrita 
Ocultação da alocação não é descrita, mas o texto menciona que o 
estudo é randomizado: cita-se o uso de listas, tabelas ou envelopes 
utilizados, mas sem a descrição do tipo de randomização; e/ou a 
alocação é aparentemente adequada, mas o texto contém outras 
informações que sugerem que pode não ter ocorrido randomização. Há 
riscos moderados de viés. 
 
Categoria C – inadequada 
Ocultação da alocação inadequada (alternância, número do prontuário, 
data de nascimento, dias da semana, qualquer tipo de alocação 
previsível). Há alto risco de viés. 
 
Categoria D – O estudo não é randomizado
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Anexo 11. Ficha de extração de dados 
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Anexo 12. Classificação internacional dos Distúrbios do Sono 
 
INSÔNIA 
 
1. Insônia Aguda 
2. Insônia Psicofisiológica 
3. Insônia Idiopática 
4. Insônia Devido às Desordens Mentais 
5. Insônia Paradoxal 
6. Higiene do Sono Inadequada 
7. Insônia Comportamental da Infância 
8. Insônia Devido a Drogas 
9. Insônia Devido a Condições Médicas 
10. Insônia Inespecífica (não orgânica) 
11. Insônia Psicofisiológica inespecífica (orgânica) 
 
DESORDENS RESPIRATÓRIAS DO SONO 
 
Síndromes das Apnéias Centrais 
1. Apnéia Central do Sono Primária 
2. Apnéia Central do Sono Devido ao Padrão Respiratório de Cheyne Stokes 
3. Apnéia Central do Sono Devido a Respiração Periódica da Alta-Altitude 
4. Apnéia Central do Sono Devido a Condições Médicas que não Cheyne Stokes 
5. Apnéia Central do Sono Devido a Drogas e Substâncias 
6. Apnéia Central do Sono Primária da Infância (Formalmente no Recém-Nascido) 
 
Síndromes das Apnéias Obstrutivas 
7. Apnéia Obstrutiva do Sono no Adulto 
8. Apnéia Obstrutiva do Sono na Criança 
 
Síndromes da Hipoventilação/Hipoxomia Relacionadas ao Sono 
9. Hipoventilação Alveolar Não Obstrutiva Relacionadas ao Sono, Idiopática 
10. Síndrome da Hipoventilação Alveolar Central Congênita 
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Hipoventilação/Hipoxemia Relacionadas ao Sono 
 
Devido à Condições Médicas 
11. Hipoventilação/Hipoxemia Relacionadas ao Sono Devido à 
Patologia Pulmonar Parenquimatosa e Vascular 
12. Hipoventilação/Hipoxemia Relacionadas ao Sono Devido à 
 
Obstrução da Via Aérea Inferior 
13. Hipoventilação/Hipoxemia Devido à Desordens 
Neuromusculares e da parede torácica. 
 
Outras Desordens Respiratórias Relacionadas ao Sono 
14. Apnéia do Sono/ Desordem Respiratória Relacionada ao Sono, Inespecífica 
 
 
HIPERSSONIAS DE ORIGEM CENTRAL 
 
1. Narcolepsia com Cataplexia 
2. Narcolepsia sem Cataplexia 
3. Narcolepsia Devido a Condição Médica 
4. Narcolepsia Inespecífica 
5. Hipersonia Recorrente (Síndrome de Kleine-Levin 
e Hipersonia Relacionada ao Ciclo Menstrual) 
6. Hipersonia Idiopática com Tempo de Sono Longo 
7. Hipersonia Idiopática sem Tempo de Sono Longo 
8. Síndrome do Sono Insuficiente Comportamental 
9. Hipersonia Devido a Condição Médica 
10. Hipersonia Devido a Drogas e Substâncias 
11. Hipersonia Não Decorrente de Drogas e Substâncias ou 
Condição Fisiológica Conhecida 
12. Hipersonia Fisiológica e Inespecífica 
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DESORDENS DO RITMO CIRCADIANO 
 
1. Desordem do Atraso de Fase do Sono 
2. Desordem do Avanço de Fase do Sono 
3. Desordem do Ritmo Irregular Sono-Vigília 
4. Desordem do Tipo Ritmo Livre 
5. Desordem da Mudança Rápida de Fuso Horário (“Jet-Lag”) 
6. Desordem do Sono por Troca de Turnos 
7. Desordem do Ritmo Circadiano devido a Condições Médicas 
8. Outras Desordens do Ritmo Circadiano 
9. Outras Desordens do Ritmo Circadiano devido à Drogas e Substâncias 
 
 
PARASSONIAS 
 
Desordem dos Microdespertares (do Sono NREM) 
1. Despertar Confusional 
2. Sonambulismo 
3. Terror Noturno 
 
Parassonias Assossiadas ao Sono REM 
4. Desordem Comportamental do Sono REM 
5. Paralisia Recorrente Isolada do Sono 
6. Pesadelos 
 
Outras Parassonias 
7. Desordens Dissociativas Relacionadas ao Sono 
8. Enurese Noturna 
9. Gemidos Relacionados ao Sono 
10. Síndrome da Explosão na Cabeça 
11. Alucinações Relacionadas ao Sono 
12. Desordem Alimentar Relacionadas ao Sono 
13. Parassonia Inespecífica 
14. Parassonia Devido a Drogas e Substâncias 
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15. Parassonia Devido a Condição Médica 
 
 
DESORDENS DO MOVIMENTO RELACIONADAS AO SONO 
 
1. Síndrome das Pernas Inquietas 
2. Desordem dos Movimentos Periódicos das Pernas 
3. Câimbras nas Pernas Relacionadas ao Sono 
4. Bruxismo Relacionado ao Sono 
5. Desordem do Movimento Rítmico Relacionada ao Sono 
6. Desordem Inespecífica do Movimento Relacionada ao Sono 
7. Desordem do Movimento Relacionada ao Sono Devido a Drogas e Substâncias 
8. Desordem do Movimento Relacionada ao Sono Devido à Condição Médica 
 
SINTOMAS ISOLADOS, VARIANTES APARENTEMENTE 
NORMAIS E ASSUNTOS NÃO RESOLVIDOS 
 
1. Sono Longo (Long Sleeper) 
2. Sono Curto (Short Sleeper) 
3. Ronco 
4. Sonilóquio 
5. Sustos durante o sono 
6. Mioclonia Neonatal Benigna do Sono 
7. Tremor Hipnagógico do Pé e Ativação Alternante dos 
Músculos da Perna Durante o Sono 
8. Mioclonia Proprioespinal do Início do Sono 
9. Mioclonia Fragmentária Excessiva 
 
OUTRAS DESORDENS DO SONO 
 
1. Outras Desordens (Orgânicas) Fisiológicas do Sono 
2. Outras Desordens do Sono não Devidas a Substâncias ou a 
Condição Fisiológica Conhecida 
3. Desordem do Sono Ambientais 
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Apêndice A – DESORDENS DO SONO ASSOCIADAS COM 
CONDIÇÕES CLASSIFICADAS EM OUTROS LUGARES 
 
1. Insônia Familiar Fatal 
2. Fibromialgia 
3. Epilepsia Relacionada ao Sono 
4. Cefaléia Relacionada ao Sono 
5. Refluxo Gastroesofágico Relacionado ao Sono 
6. Isquemia Arterial Coronária Relacionada ao Sono 
7. Deglutição Atípica, Engasgo e Laringoespasmo Relacionada ao Sono 
 
Apêndice B – OUTRAS DESORDENS PSIQUIÁTRICAS E DE 
COMPORTAMENTO FREQUENTEMENTE ENCONTRADAS NO 
DIAGNÓSTICODIFERENCIAL DE DESORDENS DO SONO 
 
1. Desordens de Humor 
2. Desordens de Ansiedade 
3. Desordens Somatoformes 
4. Esquizofrenia e Outras Desordens Psicóticas 
5. Desordens Usualmente Diagnosticadas Primeiro no 
Nascimento, Infância ou Adolescência 
6. Desordens de Personalidade 
 
 
